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Résumé 


Il est courant de concevoir la cellule vivante comme une 
machinerie sophistiquée, ne différant d'une machine fabriquée par 
l’homme que par sa plus grande complexité. C’est sur cette idée que 
se fonde la conviction que l’organisation d’une cellule peut être 
expliquée de manière réductionniste, et que ses voies moléculaires 
peuvent être assimilées à des circuits déterministes. Cette 
conception machiniste de la cellule doit une grande partie de son 
succès aux méthodes traditionnellement utilisées en biologie 
moléculaire. Cependant, l'introduction récente de nouvelles 
techniques expérimentales capables de suivre en temps réel les 
molécules individuelles dans les cellules conduit à l'accumulation 
rapide de données qui ne sont pas compatibles avec une vision 
d'ingénierie de la cellule. 


Cet article examine quatre domaines majeurs de la recherche 
actuelle dans lesquels les défis posés à la conception machinique de 
la cellule sont particulièrement importants: l'architecture 
cellulaire, les complexes protéiques, le transport intracellulaire et 
le comportement cellulaire. Il soutient qu’une nouvelle 
compréhension théorique de la cellule émerge de l'étude de ces 
phénomènes, mettant l’accent sur la nature dynamique et auto- 
organisatrice de sa constitution, sur la fluidité et la plasticité de ses 
composants, et sur le caractère stochastique et non-linéaire des 
processus sous-jacents. 


«Ce système, par ses propriétés, par son fonctionnement 
d’horlogerie microscopique qui établit entre ADN et protéine, comme 
aussi entre organisme et milieu, des relations à sens unique, défie 
toute description “dialectique”. Il est foncièrement cartésien et non 


hégélien : la cellule est bien une machine. » 1 


Jacques Monod, Le Hasard et la nécessité, 1970, p. 125. 


1. Introduction 


La conception machinique de la cellule 


Au cours des cinquante dernières années, la biologie moléculaire a 
généré d'énormes quantités de connaissances à un rythme sans 
précédent dans l’histoire de la science. Cependant, nos progrès dans 
l'interprétation de cette mine d'informations sans cesse croissante, et 
notamment l'élaboration d’une compréhension théorique plus 
profonde de ce que sont les êtres vivants et de la manière dont ils 
fonctionnent en tant qu’ensembles coordonnés, ont été beaucoup 
moins impressionnants. Il se peut que cela soit simplement le reflet 
de l'extraordinaire complexité de la cellule, et que ce ne soit qu’une 
question de temps avant que tous les composants cellulaires ne 
soient définis et que toutes leurs interconnexions ne soient 
entièrement cartographiées, et que nous ayons alors enfin une 
compréhension totale du fonctionnement interne de la cellule. Il est 
également possible que le problème ne réside pas tant dans la 
complexité de la cellule que dans le cadre d'interprétation - les 
présupposés théoriques, les catégories conceptuelles et les modèles 
explicatifs - couramment utilisé pour donner un sens à cette 
complexité. Cet article explore cette seconde possibilité. 


Le principal cadre d'interprétation en biologie moléculaire est le 
mécanicisme?, un programme de recherche très influent aux 


1 Au moment où Monod écrit ces lignes, la guerre froide et la course aux armements 
entre les États-Unis et l'URSS battent leur plein, et après l'affaire Lyssenko, il est de 
bon ton pour les biologistes ayant eu des sympathies communistes de se démarquer 
du « matérialisme dialectique ». [NdT] 

2 En philosophie, le mécanisme, ou mécanicisme, est une conception matérialiste qui 
aborde l’ensemble des phénomènes suivant le modèle des liens de cause à effet. 
L'explication de type mécaniste considère l’ensemble des phénomènes de la nature 
comme le produit d'une combinaison de mouvements et de transformations de la 
matière. Le problème étant que la confusion entre une explication véritablement 
mécaniste, selon les définitions précédentes, et une explication machiniste, qui 


multiples formes et incarnations, remontant à la philosophie 
naturelle qui a donné naissance à la révolution scientifique [Hall, 
1969 ; Nicholson, 2012 ; Loison, 2015] 3. Les partisans modernes du 
mécanicisme conçoivent la cellule comme une machine complexe 
dont l’organisation reflète une conception préexistante, dont la 
structure est entièrement intelligible en termes réductionnistes et 
dont le fonctionnement est régi par des lois déterministes, ce qui 
rend son comportement prévisible et contrôlable - du moins en 
principe. Je me référerai ci-après à cette notion mécaniste centrale 
en tant que conception machinique de la cellule. 


La conception machinique de la cellule est bien antérieure à 
l'essor de la biologie moléculaire - son histoire est parallèle à celle 
du mécanicisme, ce qui explique que l’on trouve des expressions 
rudimentaires de la conception machinique de la cellule dès le XVIIe 
siècle, lorsque les analogies entre les machines et les organismes 
ont commencé à se répandre. Malpighi, l’un des fondateurs de 
l'anatomie microscopique, attribuait les fonctions corporelles des 
animaux et des plantes à «un très grand nombre de machines, qui 
sont nécessairement composées de parties extrêmement 
minuscules [...] invisibles à l’œil nu » [Malpighi, cité dans Piccolino, 
2000, p. 149]. Dans le même ordre d'idées, Leibniz, le premier 
philosophe moderne de la nature, a fait des organismes des 
machines d’origine divine, composées de machines toujours plus 
petites, hiérarchisées à l'infini. Il opposait les organismes aux 
machines d’origine humaine, dont les éléments constitutifs ne sont 
pas eux-mêmes des machines à part entière [Smith, 2011]. 


Au tournant du XXe siècle, la cellule était diversement décrite 
comme «un petit moteur aux pièces admirablement adaptées » 
[Conn, 1899, p. 126], une « machine chimique » capable de «se 
développer, se préserver et se reproduire automatiquement » 
[Loeb, 1906, p. 1], et «une batterie, avec une série de résistances et 
de condensateurs, composée de conducteurs et de diélectriques » 
[Matthews, 1924, p. 15]. Maïs la conception de la cellule comme un 


repose sur l’analogie avec la machine, s’est instaurée durablement dans les esprits. 
[NdT] 

3 Depuis Descartes, la théorie biologique a oscillé entre la vision mécaniste de 
l'organisme en tant que machine complexe et la vision vitaliste - et plus récemment 
organiciste - de l'organisme (inspirée entre autres par Kant) en tant que système 
agentiel, non mécanique et intrinsèquement intentionnel [Allen, 2005 ; Normandin 
et Wolfe, 2013 ; Esposito, 2013 ; Nicholson et Gawne, 2015]. [NdA] 


« petit laboratoire chimique » [Hertwig, 1895, p. 126] ou une usine 
miniature, avec des protéines et d’autres macromolécules 
disposées comme des machines-outils sur une chaîne de montage, a 
été la plus influente [Reynolds, 2007, 2018]. 


Après la Seconde Guerre mondiale, les idées pionnières de la 
cybernétique, de la théorie de l'information et de l'informatique ont 
captivé l'imagination des biologistes, offrant une nouvelle vision de 
la conception machinique de la cellule qui s’est traduite par un 
programme de recherche expérimental très fructueux, connu sous 
le nom de «biologie moléculaire » [Keller, 1995 ; Morange, 1998; 
Kay, 2000]. Au cœur de ce programme se trouvait l’idée de 
l'ordinateur qui, en introduisant la distinction conceptuelle entre 
« logiciel » et « matériel », a attiré l'attention des chercheurs sur la 
nature et le codage des instructions génétiques (le logiciel) et sur 
les mécanismes par lesquels celles-ci sont mises en œuvre par les 
composants macromoléculaires de la cellule (le matériel). Les 
premiers biologistes moléculaires ont ouvertement spéculé sur la 
structure et la fonction de la cellule selon ces principes, 
transgressant délibérément les frontières entre la technologie et la 
biologie, comme l’illustre la citation suivante : 


«Si l’on prend donc comme définition technique d’une cellule 
vivante “une usine entièrement automatique servant à fabriquer des 
usines automatiques comme elle”, il est utile d'examiner les 
composants que l’on pourrait trouver dans un tel système. Si l’on fait 
abstraction d'éléments aussi insignifiants qu'une centrale électrique 
permettant d'utiliser n'importe quelle source d'énergie disponible, il 
est clair qu'un gros ordinateur serait le mécanisme de contrôle au 
centre de notre conception. Il contiendrait une encyclopédie de 
programmes qui donneraient la réponse appropriée à tous les 
ensembles possibles de circonstances extérieures, et ces programmes 
seraient activés par des dispositifs d'entrée qui enregistreraient les 
conditions extérieures et la position de l’approvisionnement. D’autres 
canaux d'entrée surveilleraient la progression des différents 
processus de l'usine, formant ainsi les boucles de rétroaction qui sont 
essentielles aux mécanismes de contrôle. Les sorties de l'ordinateur 
iraient [..] vers un ensemble de machines-outils automatiques qui 
effectueraient les diverses opérations nécessaires à la construction 
d'une usine dupliquée. C'est là que s’accomplirait la tâche complexe de 
convertir l'information stockée dans l'ordinateur en matière solide. » 
[Blow, 1962, p.177] 


Il est tout à fait remarquable de constater que, malgré les 
énormes progrès empiriques réalisés depuis 1962, notre image 
théorique de base de la cellule est restée essentiellement inchangée 
[voir, par exemple, Bray, 2009 ; Danchin, 2009]. Le point de vue 
standard actuel est que la cellule coordonne ses fonctions en vertu 
d'un «programme génétique » encodé dans l'ADN qui dirige et 
contrôle l'expression d’un ensemble spécifique d’ARN et de 
protéines, qui s'assemblent de manière déterministe en « machines 
moléculaires » stables qui exécutent de manière fiable et efficace 
des opérations prédéterminées selon les mécanismes de la division 
cellulaire, de l’endocytose, de la transduction des signaux, etc. Les 
analogies avec les machines et les références métaphoriques aux 
«serrures», «clés», « portes », «pompes», «moteurs» et 
«engins» continuent d’envahir la littérature technique [par 
exemple, Piccolino, 2000 ; Frank, 2011], tout comme le discours sur 
la « machinerie » [par exemple, Goodsell, 20091] et la « circuiterie » 
[par exemple, Alon, 2007] qui sous-tend l’organisation cellulaire. La 
conception machinique de la cellule elle-même est rarement 
défendue de manière explicite ; elle est tellement ancrée dans nos 
esprits que nous la considérons comme allant de soi. 


Mais pourquoi nous sommes-nous tant appuyés sur des 
métaphores de machines pour fonder notre compréhension 
théorique des systèmes vivants ? Qu'y a-t-il de si particulier dans 
les machines pour qu’elles soient des analogues si appropriés à la 
réflexion sur les cellules ? Bien qu'il existe de nombreux types de 
machines, une machine peut être caractérisée en termes très 
généraux comme un dispositif avec des pièces fixes en interaction 
qui fonctionnent de manière coordonnée pour produire un résultat 
prédéterminé. Plus précisément, on peut identifier quatre 
propriétés distinctives des machines qui sont particulièrement 
pertinentes dans les formulations contemporaines de la conception 
machinique de la cellule : 


1° Les machines peuvent être décrites sous forme de liste de 
pièces et avec un plan indiquant comment ces pièces s’assemblent, 
ce qui signifie que quelqu'un qui n’a jamais vu cette machine 
particulière devrait être en principe en mesure d’en assembler un 
nombre illimité de copies - toutes pratiquement identiques en 
termes d'apparence et de performances. 


2° Les machines étant conçues pour remplir des fonctions très 
spécifiques, leur fonctionnement est étroitement limité, ce qui 
explique qu'il soit possible de prédire et de contrôler leur 
comportement. 


3° Les machines sont très efficaces dans ce qu'elles font parce 
qu'elles suivent toujours exactement la même séquence d'étapes 
dans chaque cycle de leur fonctionnement. 


4. Le fonctionnement des machines n’est pas continu; il est 
possible d'interrompre leur fonctionnement et d'examiner leurs 
pièces sans mettre en péril leur intégrité structurelle. 


La première et la quatrième proposition indiquent que les 
explications réductionnistes des phénomènes cellulaires sont 
considérées comme suffisantes, tandis que la deuxième et la 
troisième proposition impliquent une vision déterministe des 
processus cellulaires. 


Ces dernières années, cependant, la conception machinique de la 
cellule a été attaqué sur plusieurs fronts. Ironiquement, les succès 
mêmes de la biologie moléculaire qui ont été initiés par le 
mécanicisme ont abouti à l’accumulation de données expérimentales 
qui sont difficiles à assimiler dans son cadre d'interprétation. En 
conséquence, des études critiques ont commencé à apparaître, qui 
remettent explicitement en cause les présupposés réductionnistes et 
déterministes du mécanicisme et remettent en question la cohérence 
de l’image familière de la cellule comme un mouvement d’horlogerie. 
Parmi les exemples notables, citons Kirschner & al. (2000), Astumian 
(2001), Woese (2004), Cornish-Bowden (2006), Longo et Tendero 
(2007), Karsenti (2008), Huang (2009), Mayer & al. (2009), Kupiec 
(2010), Moore (2012), Bizzarri & al. (2013), Talbott (2013), Heams 
(2014), Longo et Montevil (2014), Soto et Sonnenschein (2018), ainsi 
qu'une série d'articles de Kurakin (2005, 2006, 2009, 2010). En 
s'appuyant sur cette littérature florissante, l’objectif de cet article est 
d'établir l’inadéquation de la conception machinique de la cellule. 
D'un point de vue théorique, celle-ci offre une représentation 
médiocre et plutôt trompeuse de la réalité biologique - c’est du 
moins ce que je soutiendrai 4. 


+ Pour des critiques complémentaires de la conception machiniquee des systèmes 
vivants dans d’autres domaines de la biologie - tels que la physiologie, le 
développement et l’évolution voir [Nicholson 2013, 2014, 2018]. [NdA] 


La conception machinique de la cellule ne parvient pas à donner 
un sens satisfaisant aux phénomènes cellulaires pour deux raisons 
fondamentales. 


La première tient au fait que les cellules, contrairement aux 
machines, sont des systèmes fluides auto-organisés qui se 
maintiennent dans un état stable, loin de l'équilibre 
thermodynamique, en échangeant continuellement de l'énergie et 
de la matière avec leur environnement. 


La seconde tient au fait qu’en raison de leur taille microscopique, 
les cellules (et plus encore leurs constituants moléculaires) sont 
soumises à des conditions physiques très différentes de celles des 
objets macroscopiques, comme les machines qui nous sont 
familières. 


Bien que ces deux faits soient incontestables - en fait, ils peuvent 
sembler évidents à certains lecteurs - les implications théoriques 
qu'ils ont pour notre compréhension de la vie sont loin d’être 
familières, et ce sont ces implications qui vont me m'occuper ici. Je 
soutiendrai qu’elles conduisent à une conception de la cellule qui 
est en totale contradiction avec la vision machiniste, réductionniste 
et déterministe défendue par les pères fondateurs de la biologie 
moléculaire, tels que Monod dans son célèbre ouvrage, Le Hasard et 
la nécessité [Monod, 1972], cité en exergue de cet article. 


Si les faits qui sous-tendent l'inadéquation de la conception 
machinique de la cellule sont vraiment indiscutables, pourquoi 
avons-nous mis tant de temps à commencer à les prendre 
sérieusement en considération ? Je soupçonne qu'une partie de la 
réponse est liée à la résistance que de nombreux biologistes 
ressentent intuitivement face aux dénonciations du mécanicisme. 
Les incohérences et les contradictions perçues dans le paradigme 
établi sont souvent minimisées, voire rejetées, afin de préserver les 
hypothèses familières sur lesquelles travaille la communauté des 
chercheurs. Mais un facteur encore plus important, selon moi, est 
que nous avons été aveuglés par les méthodes biochimiques et 
biophysiques traditionnelles. Jusqu'à une date relativement 
récente, il n’était possible d'examiner l’intérieur de la cellule qu’à 
l’aide de techniques in vitro rudimentaires, en étudiant les 
comportements moyens de grandes populations de 
macromolécules dans des conditions généralement éloignées de 
celles qui existent dans la cellule. Cependant, l'introduction de 


nouvelles méthodes capables de suivre et de manipuler des 
molécules individuelles à l’intérieur des cellules nous a permis 
d'observer pour la première fois la dynamique en temps réel des 
macromolécules biologiques et la gamme étonnamment large de 
répertoires comportementaux qu'elles présentent dans des 
conditions in vivo [Zlatanova et van Holde, 2006; Xie & al, 2008; 
Tinoco et Gonzalez, 2011]. Comme je l’expliquerai plus en détail par 
la suite, les études sur les molécules individuelles donnent des 
résultats. Ils ont pour conséquence un changement radical dans la 
manière de convevoir la cellule, remplaçant une image machinique, 
bien ordonnée et rigide par une image intrinsèquement 
stochastique, plus plastique et moins prévisible. Nous assistons en 
fait à une révolution conceptuelle déclenchée par une révolution 
méthodologique. 


Malgré la prédominance historique du mécanicisme, un nouveau 
cadre d'interprétation est désormais nécessaire pour comprendre 
ce que nos récentes découvertes nous apprennent sur la nature de 
la cellule. Ce cadre est déjà en train de naître, car de plus en plus de 
biologistes moléculaires prennent conscience des nombreux 
problèmes qui affligent la conception machinique de la cellule. Cet 
article examinera en détail quatre domaines de recherche 
spécifiques où les incompatibilités avec la conception machinique 
de la cellule deviennent particulièrement prononcées. 


Le premier est l'étude de l'architecture cellulaire qui a longtemps 
été considérée comme une structure statique et très ordonnée. 


La deuxième est l'étude des complexes protéiques, qui ont 
généralement été considérées comme des machines moléculaires 
remarquablement spécialisées et délicatement conçues. 


La troisième est l'étude du transport intracellulaire, qui a 


tendance à être expliqué en termes de moteurs miniatures 
propulsés par des forces mécaniques. 


La quatrième est l'étude du comportement cellulaire, dont on a 
longtemps supposé qu'il était régi par un programme déterministe 
codé dans le génome. 


De plus en plus, toutes ces interprétations machinistes sont 
remises en question et une conception fondamentalement différente 
de la cellule émerge. Comme je le montrerai, selon cette vision 
alternative, l'architecture cellulaire est considérée comme un 


processus fluide et auto-organisateur ; les complexes protéiques sont 
considérés comme des ensembles pléomorphiques transitoires ; le 
transport intracellulaire est considéré comme le résultat de 
l'exploitation du mouvement brownien; et le comportement 
cellulaire est considéré comme une affaire probabiliste, sujette à des 
fluctuations stochastiques constantes. Prises ensemble, ces quatre 
études de cas illustreront comment le rejet de la conception 
machinique de la cellule - ainsi que les hypothèses mécanicistes qui 
le sous-tendent - contribue au développement d’une image de la 
cellule plus convaincante sur le plan théorique. 


Figure 1. Micrographie électronique d’une section longitudinale de l’algue 
verte unicellulaire Chlamydomonas, qui donne une impression statique et 
clairement compartimentée de l’intérieur de la cellule. (Image reproduite 
avec l’aimable autorisation de J. D. Jamieson et du département de biologie 
cellulaire de l’école de médecine de l’université de Yale, sous licence 
Creative Commons). 


2. L'architecture cellulaire 


Structure statique ou processus stabilisé ? 


Une grande partie de ce que nous savons de l’organisation de la 
cellule provient d'instantanés d'échantillons biologiques fixés, 
colorés ou desséchés, obtenus par des techniques de microscopie 
conventionnelles. Un exemple représentatif est donnée par la 
figure 1. Historiquement, l'interprétation de ce type d'images a 
naturellement conduit à une compréhension de l'architecture 
interne de la cellule en termes de structures clairement délimitées 
et nettement compartimentées qui ressemblent beaucoup à des 
machines. Ces structures permanentes ont finalement été dotées de 
fonctions afin de donner un sens à leur rôle dans l’économie globale 
de la cellule, qui, conformément à la conception machinique de la 
cellule, était considérée comme une usine avec des compartiments 
hautement spécialisés. 


Mais comment ces structures qui constituent l'architecture 
cellulaire sont-elles formées et maintenues? Qu'est-ce qui 
détermine leurs différentes formes et tailles, ainsi que leurs 
emplacements et fonctions respectifs dans la cellule ? Pendant des 
décennies, notre conception de l’ordre macromoléculaire s’est 
appuyée sur le principe de l’auto-assemblage [Kushner, 1969; 
Inouie, 1982 ; Whitesides et Grzybowski, 2002]. L'’auto-assemblage 
implique l'association physique de molécules en une structure 
d'équilibre statique en l'absence d’une source d'énergie externe. Il 
est régi par des interactions stéréospécifiques locales entre les 
«blocs de construction » agrégés, qui restent inchangés tout au 
long du processus. Comme les propriétés de la structure résultante 
sont déterminées par les propriétés de ses parties, l’auto- 
assemblage peut être considéré comme «une extension du dogme 
central de la biologie moléculaire, nous faisant passer du domaine 
de l'information linéaire à celui des assemblages de protéines » 
[Kirschner & al, 20 00, p. 80]. Les exemples classiques et bien 
étudiés d’auto-assemblage comprennent la formation de la capside 
virale [Caspar et Klug, 1962] et la biogenèse des ribosomes 
[Nomura, 1973]. 
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Cependant, l’auto-assemblage n’est pas le seul principe théorique 
pouvant être invoqué pour expliquer la génération spontanée d’un 
ordre macromoléculaire. Il existe également le principe d’auto- 
organisation [Nicolis et Prigogine, 1977 ; Kauffman, 1993 ; Karsenti, 
2008). L’auto-organisation fait référence au comportement collectif 
des molécules lorsque celles-ci interagissent de manière non 
linéaire pour générer une structure dynamique loin de l'équilibre 
(parfois appelée « structure dissipative »), qui se maintient dans un 
«état stable» à faible entropie en dépensant constamment de 
l'énergie et en échangeant de la matière avec son environnement. 
Ainsi, alors que les systèmes auto-assemblés sont fermés, car leur 
constitution matérielle est conservée, les systèmes auto-organisés 
sont ouverts, car leur préservation repose sur le 
réapprovisionnement continu de la matière qui les compose. 


Bien sûr, nous savons depuis longtemps que l’auto-organisation 
est essentielle pour les êtres vivants, étant donné que la cellule 
dans son ensemble - quelle que soit la façon dont on souhaite la 
décrire - est, d'un point de vue thermodynamique, une structure 
dissipative loin de l'équilibre : en l'absence d’un apport régulier 
d'énergie, elle atteint l’équilibre et meurt. Néanmoins, il s’est avéré 
étonnamment difficile d'identifier des exemples particuliers d’auto- 
organisation à l’intérieur de la cellule. En effet, l’auto-assemblage et 
l’auto-organisation tendent à conduire à des schémas observables 
similaires, bien que par des moyens totalement différents. Plus 
précisément, les deux génèrent des structures stables, la différence 
étant que celles générées par le premier présentent une stabilité 
statique tandis que celles générées par le second présentent une 
stabilité dynamique (parfois appelée «métastabilité »)]. Le 
problème reste que les méthodes de microscopie conventionnelles 
nous empêchent de les distinguer. 


Des innovations technologiques récentes ont changé la donne. Le 
développement de techniques de microscopie in vivo utilisant des 
marqueurs fluorescents codés génétiquement pour des molécules 
individuelles à permis de mieux comprendre la configuration 
spatio-temporelle de la cellule. La découverte la plus surprenante 
qui a résulté de ces études est peut-être le degré de dynamisme 
inattendu observé pour un large éventail de structures 
macromoléculaires. Il semble que de nombreux compartiments 
subcellulaires - peut-être la plupart - soient plus justement décrits 
comme des états stables dynamiques d’auto-organisation que 
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comme des machineries statiques d’auto-assemblage. Il s'avère que 
les constituants moléculaires de la cellule ont tendance à s’auto- 
organiser spontanément en organisations morphologiques et 
fonctionnelles distinctes par le biais d'interactions intrinsèquement 
stochastiques. Ces systèmes métastables transitoires sont 
alimentés par le flux incessant d'énergie et de matière qui les 
traverse, leurs composants respectifs affichant des probabilités 
d'enrôlement, des temps de résidence et des taux de 
renouvellement différents [Misteli, 2001a; Kurakin, 20091]. 
Permettez-moi maintenant de donner quelques exemples 
spécifiques d’entités intracellulaires qui font actuellement l’objet 
d'une reconceptualisation complète à la suite de récentes 
découvertes empiriques (suscitées par l’utilisation de nouvelles 
méthodes). 


Le fuseau mitotique des cellules eucaryotes en est un exemple. Il 
s’agit un réseau ordonné de microtubules, de protéines associées et 
de chromosomes qui se forme pendant la division cellulaire et qui 
distribue le matériel génétique dupliqué aux cellules filles avec une 
précision étonnante. En raison de son aspect remarquablement 
stable - presque cristallin - dans les coupes transversales des 
cellules en cours de mitose, le fuseau mitotique est souvent qualifié 
de « fascinante machine à protéines » [Mogilner & al, 2006, p. 88] 
capable de s’assembler et de se désassembler selon des instructions 
codées génétiquement. Cependant, des recherches récentes ont 
montré que le fuseau mitotique est en fait un système auto- 
organisé, présentant des degrés élevés de flexibilité et de 
robustesse [Nedelec & al, 2003; Pavin et Tolic, 2016]. D'un point 
de vue architectural, les microtubules qui composent le fuseau 
mitotique se polymérisent et se dépolymérisent en permanence, 
subissant des cycles répétés d’hydrolyse du guanosine triphosphate 
(GTP) pour le maintenir dans un état stable loin de l'équilibre. En 
conséquence de ces résultats : 


« La vision traditionnelle de l'appareil du fuseau mitotique comme 
une machine moléculaire construite à partir d’un ensemble défini et 
irréversible d'instructions est progressivement remplacée. Il peut au 
contraire être envisagé comme une structure dynamique autorégulée 
où de multiples voies de génération des MT [microtubules] sont 
contrôlées et intégrées dans l’espace et dans le temps, se “parlant” 
constamment les unes aux autres et modifiant le comportement de 
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leurs MT afin de maintenir un fuseau souple mais robuste à l’état 
d'équilibre. » [Duncan et Wakefield, 2011, p. 330] 


Il a également été suggéré que non seulement le fuseau 
mitotique, mais aussi l’ensemble du cytosquelette sont mieux 
décrits comme un flux métastable répondant dynamiquement aux 
changements de son environnement que comme une construction 
macromoléculaire statique. Malgré les connotations du mot 
« squelette », Fletcher et Mullins [2010, p. 485] écrivent : 


«le cytosquelette n’est pas une structure fixe dont la fonction peut 
être comprise de manière isolée. Il s’agit plutôt d’une structure 
dynamique et adaptative dont les polymères constitutifs et les 
protéines régulatrices sont en constante renouvellement ». 


L’auto-organisation semble également cruciale pour les 
compartiments membranaires intracellulaires, tels que ceux 
impliqués dans la voie de transport sécrétoire, dans laquelle les 
protéines destinées à l'extérieur de la cellule sont transportées du 
réticulum endoplasmique jusqu’à la membrane plasmique en 
passant par le complexe de Golgi. Bien que les compartiments de 
cette voie aient été traditionnellement considérés comme des 
structures statiques, le suivi récent du cheminement de molécules 
résidentes et de molécules cargo par l’utilisation de la microscopie 
in vivo a révélé qu'ils échangent en fait constamment du matériel 
[Lippincott-Schwartz & al, 20001. Le complexe de Golgi, par 
exemple, ressemble au fuseau mitotique en ce sens que sa stabilité 
est une conséquence du renouvellement équilibré des molécules 
qui le traversent. Étant donné sa nature fluide, son architecture 
peut être modifiée en manipulant l’afflux et l’efflux de matériel 
passant par les cisternae” qui le composent. Nous savons 
maintenant que l’inhibition du trafic en provenance du réticulum 
endoplasmique entraîne la dispersion du complexe de Golgi en 
petites vésicules, tandis que le blocage du transport des vésicules 
qui bourgeonnent à partir de lui entraîne son élargissement. Bien 
qu'il y ait encore de nombreux désaccords sur la façon dont le 
transport s'effectue - en particulier sur la question de savoir si les 
cisternae de Golgi elles-mêmes progressent ou mûrissent le long de 


5 Cisternae: vésicules membranaires aplaties que l’on trouve dans le réticulum 
endoplasmique et l'appareil de Golgi, elles font partie intégrante des processus de 
conditionnement et de modification des protéines qui se déroulent dans l'appareil 
de Golgi. [NAT] 
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la voie ou si c’est seulement leur cargaison qui est transportée [voir 
Glick et Luini, 2011] - ce qui semble clair, c’est que le complexe de 
Golgi est un organite auto-organisé à l’état stable [Tachikawa et 
Mochizuki, 2017]. De manière plus générale, les techniques 
d'imagerie en direct dévoilent la dynamique remarquable qui sous- 
tend la stabilité des compartiments membranaires intracellulaires 
des voies exocytotiques et endocytotiques [Kerr et Teasdale, 2014]. 


Notre compréhension du noyau des cellules eucaryotes est 
également en train de se transformer radicalement. Loin d’être la 
structure statique, encombrée et semblable à un gel décrite dans les 
manuels, le noyau est extrêmement dynamique et étonnamment 
fluide. La plupart de ses protéines sont très mobiles, se déplaçant 
de manière stochastique dans l’espace nucléoplasmique, 
interagissant de manière contingente les unes avec les autres et 
participant à différentes fonctions nucléaires, telles que le 
remodelage de la chromatine, l'activation transcriptionnelle, le 
traitement de l'ARN ribosomique et la réparation de l'ADN. 
L'interaction dynamique entre les protéines nucléaires se traduit 
par une architecture en constante évolution, mais globalement 
stable, au sein de laquelle se déroulent les processus nucléaires 
[Misteli, 2001b ; Janicki et Spector, 2003]. L'architecture nucléaire 
comprend un certain nombre de compartiments 
morphologiquement et fonctionnellement distincts, tels que les 
nucléoles, les corps de Cajal et les taches périnucléaires, qui sont 
maintenus dans un état de «flux perpétuel » [Misteli, 2001b, p. 
844] par l'échange constant de leurs protéines résidentes, qui 
s'associent également de façon transitoire à la chromatine. Les 
recherches les plus récentes sur ces organites subnucléaires 
dépourvus de membrane suggèrent fortement qu'il est préférable 
de les concevoir comme des gouttelettes semblables à des liquides 
plutôt que comme des structures solides à cœur-coquille : ils ont 
une forme sphérique, ils fusionnent et leurs constituants 
moléculaires subissent constamment des réarrangements internes 
[Brangwynne & al, 2011 ; Shin et Brangwynne, 2017]. 


Outre son rôle déterminant dans la génération et le maintien de 
nombreux organites, des études récentes suggèrent que l’auto- 
organisation est impliquée dans certains des processus les plus 
essentiels de la cellule, notamment le métabolisme [De la Fuente & 
al, 2008], l’organisation du génome [Misteli, 2009], la division 
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cellulaire [Loose & al, 2008] et la différenciation cellulaire 
[Woodford et Zandstra, 2012]. 


La nature auto-organisatrice de l'architecture cellulaire a des 
conséquences théoriques considérables. Plus fondamentalement, 
elle conduit à une vision de la cellule qui est en totale contradiction 
avec la conception machinique de la cellule. D'une part, elle réfute 
l’idée que l’ «information » qui spécifie l’organisation spatiale de la 
cellule est en quelque sorte codée dans le génome. À proprement 
parler, il n'existe pas de plan génétique pour l'architecture 
cellulaire. L’auto-organisation génère de l'ordre en l'absence de 
modèle externe ou de plan global. Les gènes ne spécifient que la 
séquence primaire des macromolécules ; l'architecture de la cellule, 
pour l'essentiel, résulte des interactions de nombreux produits 
génétiques avec d’autres composants cellulaires. Les gènes sont 
certes importants, mais ils ne déclenchent pas une chaîne 
d'événements unique qui produit l’organisation de la cellule, 
comme l’utilisation du terme «information » le suggère parfois de 
manière trompeuse. Au contraire, les produits génétiques sont 
libérés dans un milieu cellulaire qui possède déjà une structure 
spatiale, et ils exercent leur influence sous les contraintes 
physiques de l’ordre existant - dont une grande partie est façonnée 
par des processus d’auto-organisation préexistants [Harold, 2005 ; 
Rafelski et Marshall, 2008]. 


Contrairement à une machine, dans laquelle une architecture fixe 
remplit une fonction prédéterminée, une cellule transforme 
continuellement son architecture interne (en modifiant l'équilibre 
délicatement régulé entre l'entrée et la sortie de ses constituants 
moléculaires) afin de répondre à ses besoins fonctionnels en 
constante évolution. Les structures cellulaires présentent ce que 
Dumont et Prakash (2014) appellent à juste titre une « mécanique 
émergente », qui ne peut être prédite à partir de la connaissance de 
leurs parties. La différence d'avec la mécanique des machines n’est 
que trop évidente, comme le reconnaissent explicitement les 
auteurs eux-mêmes : 


«Contrairement aux structures macroscopiques que nous 
construisons couramment, les structures biologiques sont dynamiques 
et s'organisent elles-mêmes: elles se sculptent et modifient leur 
propre architecture, et elles ont des éléments structurels qui [..] 
s'activent et se désactivent en permanence. La description de ces 


15 


structures défie les cadres mécaniques traditionnels actuels. » 
[Dumont et Prakash, 2014, p. 3461] 


En effet, aucune machine ne s’auto-organise en remplaçant de 
manière autonome sa constitution matérielle afin de maintenir son 
architecture dans un état dynamique stable, et pourtant c’est 
précisément ce qui se passe dans chaque cellule. Mais pourquoi les 
cellules privilégient-elles l’auto-organisation plutôt que l’auto- 
assemblage comme principal mécanisme de création de leur 
architecture ? Ne serait-il pas plus logique qu'une cellule construise 
des structures statiques, en équilibre, qui ne nécessitent pas une 
dépense constante d'énergie pour les maintenir ? Bien que l’auto- 
assemblage soit un moyen plus économique et plus efficace de 
produire des structures macromoléculaires durables d’une grande 
complexité (la capside virale en est un exemple frappant), les 
structures qui en résultent manquent de flexibilité morphologique 
et ne se prêtent pas facilement à des modifications. L'avantage 
d'une architecture auto-organisée, malgré son énorme coût 
énergétique, est qu'elle confère une grande plasticité sans 
compromettre la stabilité. Elle permet aux cellules de répondre 
rapidement et de manière adaptative aux perturbations externes et 
à d’autres événements critiques qui, autrement, mettraient en péril 
leur intégrité systémique. 


Dans l’ensemble, les recherches récentes sur l'architecture 
cellulaire exigent que nous examinions plus attentivement ce que 
nous considérions auparavant comme des structures bien définies 
et que nous les reconsidérions comme des processus stabilisés. Les 
processus étant étendus dans le temps, il s'ensuit qu'ils ne peuvent 
être compris qu’en tenant compte du temps. Et c’est là que réside le 
problème : les méthodes traditionnellement utilisées pour sonder 
l'intérieur de la cellule dissimulent la nature dynamique de son 
architecture, car elles doivent la neutraliser pour la rendre visible. 
Or, étudier une cellule figée dans le temps, c’est déjà l’aborder 
artificiellement comme un objet statique, semblable à une machine, 
plutôt que comme le système fluide qu'elle est en réalité 
[Nicholson, 2018]. La structure d'une machine, après tout, peut être 
appréhendée dans l’abstraction du temps (puisqu'elle ne change 
pas constamment), alors que la structure, disons, d’un tourbillon ou 
d'un ruisseau ne le peut pas. Cela explique pourquoi, lorsque nous 
avons commencé à utiliser des techniques nous permettant 
d'examiner l'architecture cellulaire en temps réel, nous avons 
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découvert que de nombreux compartiments et organites de la 
cellule ne sont pas du tout des machines fixes, mais des flux 
macromoléculaires stables. 


Plus généralement, le passage d’une conception structurelle à une 
conception processuelle de l'architecture cellulaire implique de 
déplacer notre attention de la matière vers la forme. En raison de sa 
nature dynamique, ce qui persiste dans une cellule au fil du temps, 
c'est sa forme et non sa matière : les molécules individuelles qui 
composent une cellule vont et viennent, mais son organisation 
globale demeure. Par conséquent, si nous voulons comprendre le 
fonctionnement d’une cellule, la cartographie du réseau de 
relations spatiales et temporelles qui existent entre ses parties est 
aussi importante, sinon plus, que la caractérisation des parties 
elles-mêmes. La nécessité d'adopter une position non 
réductionniste est encore plus forte lorsque nous gardons à l'esprit 
que les processus d’auto-organisation - qui, comme je l’ai montré, 
sous-tendent une grande partie de l'architecture cellulaire - nous 
obligent à nous concentrer sur les modèles systémiques et les 
comportements collectifs, plutôt que sur les propriétés et les 
structures des molécules individuelles (ce qui suffirait comme 
approche si la cellule était principalement auto-assemblée et si son 
ordre était en fin de compte codé dans l'ADN). 


Les principales différences entre les deux conceptions de 
l'architecture cellulaire que j'ai examinées dans cette section sont 
résumées dans le tableau 1. 


Tableau 1 


Principales différences entre les deux conceptions de l'architecture 
cellulaire. À gauche, la conception standard dérivée de la conception 
machinique de la cellule. À droite, la conception alternative suggérée par 
des recherches récentes. 


Structure statique Processus stabilisé 
Auto-assemblage Auto-organisation 

Système fermé Système ouvert 

A l'équilibre Loin de l'équilibre 

Codé génétiquement Généré de manière émergente 
Économique mais inflexible Coûteux mais flexible 
Temporellement abstrait Temporellement non abstrait 

Se prête au réductionnisme Ne se prête pas au réductionnisme 
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3. Complexes protéiques 


Machines moléculaires ou ensembles pléomorphes ? 


Les fondements mécanistes de la biologie moléculaire n’ont pas 
seulement guidé nos recherches sur l’organisation interne de la 
cellule, ils ont également façonné notre compréhension théorique 
de ses composants moléculaires de base, en particulier les 
protéines. En plus de défendre la conception machinique de la 
cellule, Monod a également déclaré dans son ouvrage Le Hasard et 
la nécessité qu’ «avec la protéine globulaire, nous avons déjà, au 
niveau moléculaire, une véritable machine » [Monod, 1972, p. 98]. 
Au cours des années suivantes, lorsqu'il est devenu évident que la 
plupart des protéines de la cellule s'associent les unes aux autres 
pour former des complexes plus vastes composés de différentes 
sous-unités, un nouveau concept a commencé à s'imposer, celui de 
«machine moléculaire ». 


En 1998, Alberts (alors président de l’Académie nationale des 
sciences) a publié un manifeste bref mais très influent intitulé “La 
cellule en tant que collection de machines protéiques : préparer la 
prochaine génération de biologistes moléculaires” [Alberts, 1998], 
dans lequel il exhorte les aspirants biologistes moléculaires à 
adopter la conception machinique de la cellule et à apprendre à 
considérer la cellule comme «une usine qui contient un réseau 
élaboré de lignes d'assemblage imbriquées, chacune d’entre elles 
étant composée d’un ensemble de grandes machines protéiques » 
[ibidem, p. 291]. À la fin de l’article, Alberts prophétise qu’ «une 
grande partie de l'avenir de la biologie réside dans la 
compréhension détaillée du fonctionnement interne des 
nombreuses et merveilleuses machines protéiques de la cellule » 
[ibidem, p. 293]. 


Il ne faut pas sous-estimer l'impact de l’article d’Alberts sur la 
biologie moléculaire. Il a si bien réussi à populariser le concept de 
machine moléculaire que ce terme est désormais utilisé pour 
décrire pratiquement tout complexe  macromoléculaire 
fonctionnellement spécialisé présent dans la cellule [par exemple, 
Nogales et Grigorieff, 2001 ; Neupert, 2005 : Frank, 2011], comme 
l'illustre la citation suivante : 
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«Les machines moléculaires sont à la base de la vie. [...] Les 
machines à l'échelle du nanomètre de la cellule sont principalement 
des molécules de protéines, bien que quelques-unes soient faites 
d'ARN, et elles sont capables de manipulations étonnamment 
complexes. Elles accomplissent presque toutes les tâches actives 
importantes de la cellule : le métabolisme, la reproduction, la réponse 
aux changements de l’environnement, etc. Elles sont incroyablement 
sophistiqués et ce sont elles, et non leurs homologues artificiels, qui 
représentent l'apogée de la nanotechnologie.» [Phillips et Quake, 
2006, p. 38] 


Certains sont allés jusqu’à considérer la conception de machine 
moléculaire des complexes protéiques comme «l'une des 
contributions les plus importantes de la biologie à notre 
compréhension du fonctionnement de la cellule vivante » [Ji, 2012, 
p. 86]. La raison pour laquelle cette idée a connu un tel succès, 
comme je l’expliquerai plus loin, est qu'elle aborde de manière 
unifiée les deux préoccupations classiques de la recherche en 
biologie moléculaire, à savoir la structure et la spécificité. 


Historiquement, la biologie moléculaire représente la confluence 
de deux programmes de recherche largement autonomes, qui 
remontent tous deux aux années 1930: l’un axé sur la structure et 
l'autre sur la spécificité ou l'information [cf. Kendrew, 1967 ; Stent, 
1968 ; Hess, 1970]. L'école structurelle de la biologie moléculaire 
(promue par des personnes comme Astbury, Bernal et Pauling) a 
utilisé des méthodes telles que la cristallographie aux rayons X 
pour déterminer la configuration atomique de molécules 
biologiques clés, et a utilisé ces résultats pour comprendre leur rôle 
physiologique. L'école informative de biologie moléculaire (dirigée 
par le « groupe phage » de Delbruck, Luria et Hershey) a utilisé les 
bactériophages comme modèles pour étudier la base moléculaire 
de l’hérédité et son mode probable de transmission. Le premier 
avait des liens avec la biochimie, tandis que le second avait des 
liens avec la génétique. Les deux écoles se sont réunies de manière 
spectaculaire en 1953 avec la célèbre découverte par Watson et 
Crick de la structure à double hélice de l'ADN - une découverte 
capitale qui combinait notamment la détermination structurelle et 
le raisonnement génétique [Watson et Crick, 1953]. Néanmoins, au 
cours de la seconde moitié du XX® siècle, les volets structurel et 
informationnel de la biologie moléculaire ont continué à se 
développer plus ou moins indépendamment l’un de l’autre, et c’est 
dans le contexte de ce schisme, je crois, que l’on peut comprendre 
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l'attrait et le succès du concept de machine moléculaire, qui permet 
de réconcilier les préoccupations explicatives distinctes de chaque 
école. 


Concevoir les complexes protéiques comme des machines 
moléculaires attire notre attention sur leur structure. Lorsqu'un 
mécanicien ou un ingénieur étudie une machine, il examine 
attentivement sa structure car il sait que cela lui permettra de 
comprendre son fonctionnement. La fonction est une conséquence 
directe de la structure, et ils élucident donc la première en 
examinant la seconde. Ainsi, en tant que biologistes moléculaires, si 
nous voulons comprendre ce que fait un assemblage de protéines 
particulier, le fait de le modéliser comme une machine moléculaire 
nous donne un plan d’action clair. Elle nous dit que « nous devons 
avant tout connaître la structure de la machine moléculaire statique 
au niveau atomique comme condition préalable pour donner un 
sens à son comportement et aller au-delà de la simple description 
phénoménologique » [Frank, 2011, p. 1]. Pour de nombreux 
chercheurs, c’est le fait de privilégier la structure lors de l'étude des 
composants cellulaires qui justifie de les considérer comme des 
machines moléculaires. Comme le dit Piccolino, «étant donné 
l'importance de la structure, les voies biologiques modernes 
méritent pleinement le nom de “machines moléculaires et 
supramoléculaires” » [Piccolino, 2000, p. 152, italiques ajoutés]. 


En plus de mettre l'accent sur sa structure, considérer un 
complexe protéique comme une machine moléculaire permet de 
mettre en évidence la spécificité de son fonctionnement. Elle nous 
amène à le considérer comme un assemblage complexe de sous- 
unités - chacune ayant un rôle clairement défini - qui s'emboîtent 
mécaniquement les unes dans les autres selon une séquence 
temporelle particulière dans une configuration unique qui lui 
permet de remplir sa fonction d’une manière efficace et prévisible. 
À la lecture du manifeste d’Alberts, il apparaît clairement que ce 
souci de spécificité est l’une des principales motivations qui l'ont 
poussé à adopter la métaphore de la machine : 


« Pourquoi appelons-nous les grands assemblages de protéines qui 
sous-tendent les fonctions cellulaires des machines protéiques ? 
Précisément parce que, à l'instar des machines inventées par les 
humains pour gérer efficacement le monde macroscopique, ces 
assemblages de protéines contiennent des pièces mobiles hautement 
coordonnées. Au sein de chaque assemblage de protéines, les 
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collisions intermoléculaires ne sont pas seulement limitées à un petit 
nombre de possibilités, mais la réaction C dépend de la réaction B, qui 
à son tour dépend de la réaction A - tout comme dans une machine de 
notre expérience commune. » [Alberts, 1998, p. 291] 


Malgré la popularité du concept de machine moléculaire, des 
recherches récentes jettent de sérieux doutes sur l’adéquation 
théorique de cette notion. Certains de ces problèmes sont liés à 
l'importance excessive accordée à la structure, et d’autres à 
l'importance excessive accordée à la spécificité. J'examinerai 


chacun à tour de rôle. 


Structure 


En ce qui concerne la structure, il est devenu évident que 
l'utilisation généralisée de la cristallographie aux rayons X a biaisé 
notre vision des protéines. Au cours des cinquante dernières 
années, les cristallographes ont déduit la structure tertiaire d’un 
très grand nombre de protéines en les purifiant dans des cristaux 
homogènes à l’état solide et en examinant ensuite le réseau 
ordonné de leurs atomes. Bien que les reconstructions structurelles 
qui en sont tirées soient d’une résolution extrêmement élevée, elles 
ne représentent que des instantanés de protéines paralysées, figées 
dans le temps. Néanmoins, cette technique a été tellement utilisée 
et pendant si longtemps qu'elle a fini par façonner la manière dont 
nous concevons la structure des protéines et sa relation avec leur 
fonction. Plus précisément, elle a conduit à l’idée que chaque 
protéine possède une conformation tridimensionnelle unique - 
correspondant à sa configuration thermodynamiquement la plus 
stable - qu’elle doit adopter pour remplir la fonction pour laquelle 
elle est destinée. Cette hypothèse profondément enracinée a été 
qualifiée de « dogme central de la biologie structurale » [Wright et 
Dyson, 1999, p. 322] et, comme je l’ai noté plus haut, elle reflète 
précisément la façon dont nous pensons la relation entre la 
structure et la fonction dans une machine. 


Le problème, bien sûr, est que les protéines n'existent pas 
naturellement sous forme cristallisée. En fait, dans leur 
environnement naturel, elles se comportent davantage comme des 
liquides que comme des solides. Les protéines sont en réalité des 
«liquides denses », ou des «solides fondus », composés d'un 
«intérieur presque solide» et d’un «extérieur entièrement 
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liquide » [Rueda & al, 2007, p. 798; voir également Zhou & al, 
1999]. Dans ce contexte, l'étude de la structure des protéines à 
l’aide de la spectroscopie a résonance magnétique nucléaire (RMN), 
qui sonde les protéines lorsqu'elles se tordent et tournent en 
solution, s’est avérée plus éclairante. Bien que cette technique soit 
presque aussi ancienne que la cristallographie aux rayons X, son 
utilisation a été fortement limitée pendant des décennies. Ce n’est 
que récemment qu'il est devenu possible de la mettre en œuvre 
dans des études à grande échelle pour la détermination de la 
structure des protéinesté. L'introduction de la dimension 
temporelle dans notre étude de la structure des protéines nous a 
permis de découvrir que les protéines sont des entités très 
dynamiques qui présentent des degrés de flexibilité très élevés, 
allant de simples rotations de chaînes latérales à des 
réarrangements complets de leur structure secondaire [Henzler- 
Wildman et Kern, 2007; Teilum & al, 2009]. La structure d’une 
protéine est souple et fluide, et non dure et rigide comme celle 
d'une pièce de machine. 


Une autre découverte importante, suscitée par l'introduction des 
méthodes à molécule unique, est que les protéines in vivo 
présentent rarement une seule conformation ordonnée. Ce que l’on 
appelle communément la conformation d’une protéine comprend 
en fait une gamme de configurations bien définies séparées par des 
barrières de faible énergie qu'une molécule de protéine 
échantillonne continuellement au moyen de fluctuations 
stochastiques [Yang & al, 2003]. Toute population de protéines 
apparemment identiques est en réalité un mélange hétérogène de 
molécules ayant des conformations légèrement différentes en 
équilibre. Les méthodes classiques de détermination de la structure 
n'identifient que la conformation prédominante dans la population, 
en faisant la moyenne des différences qui existent entre les 
molécules individuelles (un problème que j'aborderai plus en détail 
par la suite). Cette difficulté est aggravée lorsqu'on est confronté à 
des protéines qui n’ont pas de conformation prédominante. Par 
exemple, la protéine globulaire lymphotactine adopte deux 
conformations alternatives complètement distinctes et subit des 
changements structurels importants lorsqu'elle passe de l’une à 


6 La RMN est de plus en plus utilisée en tandem avec la cristallographie aux rayons X 
[voir, par exemple, Fenwick & al., 2014]. [NdA] 
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l'autre [Tuinstra & al, 2008 ; Murzin, 2008]. Plus généralement, il 
est important de comprendre que le paysage conformationnel 
d'une protéine n'est pas figé. La fixation de ligands, les 
modifications post-traductionnelles, la température, la pression et 
la concentration du solvant peuvent toutes modifier le paysage 
conformationnel d’une protéine en changeant la hauteur des 
barrières énergétiques qui séparent ses différents états 
conformationnels. 


Enfin, et c'est peut-être le plus surprenant, de nombreuses 
protéines n’ont pas du tout de conformation ordonnée, mais se 
déplacent dans la cellule sous forme de chaînes polypeptidiques 
non pliées. Cette grande catégorie de protéines, qui n’a que 
récemment attiré l'attention des chercheurs, est appelée protéines 
intrinsèquement désordonnées (PID) f[intrinsically disordered 
proteins (IDPs)], et on la trouve dans tous les domaines de la vie. 
Chez les mammifères, on estime qu'environ 75 % des protéines de 
signalisation et environ 50 % de toutes les protéines contiennent 
au moins une région désordonnée de plus de 30 acides aminés, et 
que 25 % de toutes les protéines sont complètement désordonnées 
[Dunker & al., 2008]. Il est possible de faire de tels calculs parce que 
les PID diffèrent des protéines ordonnées déjà au niveau de leur 
séquence d'acides aminés; les particularités de cette séquence 
définissent à la fois la capacité des protéines ordonnées à se replier 
et la capacité des PID à rester dépliées. Alors que les premières ont 
des paysages conformationnels en forme d’entonnoir avec un 
minimum d'énergie bien défini, les secondes ont des paysages 
conformationnels plus plats avec de nombreux minima d'énergie 
locaux, ce qui permet aux PID d'adopter un spectre beaucoup plus 
large de conformations - bien que moins stables sur le plan 
énergétique [Uversky, 2013]. Les protéines ordonnées et 
désordonnées jouent des rôles différents dans la cellule. Alors que 
certaines fonctions (par exemple la catalyse enzymatique, la 
reconnaissance immunologique, la discrimination moléculaire par 
les récepteurs, etc.) exigent que les protéines aient des structures 
tridimensionnelles clairement définies, d’autres fonctions (par 
exemple la signalisation et la régulation cellulaires) peuvent être 
accomplies par des chaînes dépliées, des motifs de séquence ou des 
motifs structurels secondaires isolés [Wright et Dyson, 2015]. 


D'un point de vue structurel, les PID constituent un défi 
intéressant. La vieille idée selon laquelle une protéine se lie à son 
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substrat parce que leurs formes correspondent comme une serrure 
et une clé semble totalement inadéquate. Comme le remarque 
Chouard [2011, p. 152] de manière amusante, « vous pourriez tout 
aussi bien essayer d'ouvrir la porte avec des spaghettis cuits ». 
Dans le cas d’une PID, «le spaghetti utilise la serrure pour se 
mouler dans la forme de la clé, plutôt que de former la clé à 
l'avance» (ibidem). Les PID n'acquièrent des conformations 
fonctionnelles stables que lorsqu'elles se lient à des cibles 
appropriées. Certaines restent cependant désordonnées même 
après leur liaison, comme la protéine de signalisation Sic1, qui reste 
dépliée après s'être liée à Cfc4 [Mittag & al, 2010]. 


Les PID réfutent donc le dogme central de la biologie structurale, 
puisqu'elles démontrent empiriquement qu'une conformation 
ordonnée n’est pas, en fait, nécessaire à la fonction de la protéine. Il 
semble d’ailleurs que cette absence de structure définie confère aux 
PID un avantage fonctionnel considérable, puisqu'elle leur permet 
d'interagir avec un large éventail de partenaires de liaison (y 
compris d’autres protéines, des membranes, des acides nucléiques 
et diverses molécules plus petites) en adoptant différentes 
configurations. Les agrégats macromoléculaires contenant des PID 
ont également tendance à présenter des degrés élevés d'ambiguïté 
conformationnelle - un phénomène qui a été qualifié de « flou » 
[Fuxreiter, 2012 ; Fuxreiter et Tompa, 2012]. Nous sommes encore 
une fois très loin de la façon dont nous concevons la structure et sa 
relation avec la fonction dans une machine. En effet, plus nous en 
apprenons sur la structure des protéines dans leur état natif, plus il 
est difficile de soutenir l'idée selon laquelle les complexes 
protéiques peuvent être conceptualisés, et étudiés efficacement, 
comme des machines moléculaires. 


Lt oups + 


les générations précédentes de biologistes moléculaires ont 
largement surestimé la spécificité des protéines [Kupiec, 2010]. 
Cela s'explique en partie par le fait que, pendant la majeure partie 
du XX° siècle, les limitations méthodologiques exigeaient que les 
protéines soient étudiées indépendamment du milieu cellulaire 
dans lequel elles s’insèrent. Sans aucun doute, l’un des grands 
attraits du concept de machine moléculaire est qu'il autorise à 
ignorer ce contexte, permettant aux chercheurs de concentrer leur 
attention sur la structure du dispositif mécanique et le 
«mécanisme» de son fonctionnement. Le problème est que, 
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lorsqu'il s’agit de comprendre ce qui se passe dans une cellule, le 
contexte est primordial! Ce que fait une protéine particulière - 
nous le savons maintenant - est largement défini par 
l'environnement dans lequel elle se trouve et les interactions 
qu'elle a avec les molécules qui l'entourent ; essayer d'acquérir une 
image complète de son comportement en négligeant ces facteurs 
est un exercice futile [Barabasi et Oltvai, 2004; Gierasch et 
Gershenson, 2009]. 


Fonction 


J'ai déjà indiqué que dans le cas des PID, la fonction est 
déterminée non pas par la structure, mais par le contexte. Cette 
leçon peut être généralisée à toutes les protéines. La promiscuité 
fonctionnelle semble être la règle plutôt que l'exception pour les 
protéines [Nobeli & al, 2009]. 


Même les enzymes, qui sont traditionnellement considérées 
comme des catalyseurs remarquablement spécifiques, présentent 
des degrés variables de promiscuité catalytique en raison de la 
flexibilité conformationnelle inhérente de leurs sites actifs, entre 
autres facteurs [Babtie & al, 2010 ; Khersonsky et Tawfik, 2010]. 
Un cas assez extrême est celui de la méthane mono-oxygénase, qui 
peut hydroxyler 150 substrats en plus du méthane [Copley, 2003]. 
Non seulement les enzymes présentent une promiscuité 
catalytique, mais nombre d’entre elles remplissent également une 
série de fonctions non catalytiques, telles que la motilité cellulaire, 
le trafic membranaire, le chaperonnage, l'activation et l’inhibition 
des voies métaboliques et l’organisation de la chromatine. Cette 
intéressant découverte a tellement surpris (étant donné qu’elle va à 
l'encontre de la spécificité attendue par les mécaniciens) que le 
phénomène a été appelé moonlighting (travail au noir, non déclaré) 
[Deffery, 1999, 2003]. 


Une protéine peut avoir des fonctions très différentes - même si 
elle ne subit aucune modification post-traductionnelle - selon 
l'endroit où elle se trouve dans la cellule, le type de cellule dans 
lequel elle est exprimée, la nature et le nombre de protéines 
auxquelles elle se lie, et la quantité de ligand, de substrat, de 
cofacteur ou de produit dont elle dispose. Comme les capacités 
multifonctionnelles (ou de travail au noir, non déclaré) des 
protéines ne sont pas codées dans leurs séquences génomiques, il 


25 


est très difficile de les prédire [et au passage, cela anéanti plus 
encore l’idée de « programme génétique »; NdT]. En effet, il est 
probable que de nombreuses protéines que nous pensons bien 
connaître remplissent en réalité des fonctions supplémentaires qui 
n'ont pas encore été identifiées expérimentalement. 


x 


Il convient également de mentionner que des études à grande 
échelle des interactions protéine-protéine ont révélé que le nombre 
typique d’interacteurs pour une protéine donnée est beaucoup plus 
élevé que ce que l’on supposait auparavant [Cusick & al, 2005]. 
Cette découverte devient moins surprenante si l’on se souvient que 
l'intérieur d’une cellule est un environnement hautement 
dynamique : la plupart des protéines qui s’y trouvent se déplacent 
rapidement et interagissent continuellement avec des partenaires 
en constante évolution. Les associations entre protéines ont 
tendance à être stochastiques et de courte durée, et sont 
généralement caractérisées par des affinités de liaison relativement 
faibles [Misteli, 2001b]. De toute évidence, l'ambiguïté, la 
contingence et la dépendance à l'égard du contexte des interactions 
protéine-protéine sont difficiles à concilier avec la spécificité 
raffinée et le fonctionnement étroitement contraint que nous 
sommes en droit d'attendre d’une véritable machine moléculaire. 
De même, la nature transitoire des associations protéiques est en 
contradiction avec la fixité et la durabilité que nous associons 
intuitivement à l’agencement des pièces d’une machine. 


Ensembles pléomorphiques 


Dans l’ensemble, les diverses découvertes que j'ai évoquées dans 
cette section concernant la structure et la spécificité des protéines 
(ou leur absence) entraînent un changement fondamental dans la 
manière dont les complexes protéiques sont conceptualisés. Les 
innombrables façons dont les protéines peuvent s'associer pour 
former des agrégats fonctionnels, la gamme extraordinairement 
large de facteurs qui peuvent changer leur état conformationnel, et 
la nature dynamique et éphémère de ces associations ont conduit 
certains chercheurs à soutenir que de nombreux complexes 
protéiques trouvés dans la cellule sont mieux appréhendés en tant 
qu'ensembles  pléomorphiques7 que comme des machines 


7 Pléomorphe : capacité de certaines structures à changer de forme sous diverses 
influences. [NAT] 
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moléculaires [Mayer & al, 2009; Suderman et Deeds, 2013; 
Falkenberg & al, 2013]. S'appuyant notamment sur des études de 
complexes  protéiques impliqués dans la signalisation 
intracellulaire, ces auteurs attirent l'attention sur le fait que ces 
complexes sont extrêmement diversifiés en taille et en composition, 
et qu'ils subissent de nombreuses modifications post- 
traductionnelles réversibles (par exemple, des phosphorylations) 
de manière à changer radicalement leur conformation et leur 
activité. 

Les complexes récepteurs, les complexes d'adhésion, les 
complexes d’épissage de l’ARNm, les intermédiaires de trafic et de 
nombreux autres types d'associations protéiques n'existent pas 
dans la cellule sous la forme d’assemblages clairement délimités et 
structurellement stables de sous-unités fixes et hautement 
coordonnées présentant un nombre discret de conformations 
(conformément au modèle de la machine moléculaire), mais sous la 
forme d’ensembles flous et transitoires - avec des demi-vies de 
l'ordre de quelques secondes ou moins - composés de sous-unités 
en interaction faible et en constante évolution, qui passent 
constamment d’un état conformationnel alternatif à un autre. 


Comme le disent Mayer & al, après avoir examiné la vaste gamme 
de configurations potentielles qu'un seul complexe récepteur 
transmembranaire du facteur de croissance dérivé des plaquettes 
[platelet-derived growth factor, PDGF] peut adopter : 


«le récepteur activé ressemble moins à une machine qu'à un 
ensemble pléiomorphe ou à un nuage de probabilité d'un nombre 
presque infini d'états possibles, dont chacun peut différer par son 
activité biologique. » [Mayer, 2009, p. 81.2] 


Le rejet du modèle de la machine moléculaire a de vastes 
implications sur la manière dont nous étudions, représentons et 
expliquons les associations et les interactions entre les protéines. 
Surtout, il nous oblige à remettre en question le recours généralisé 
aux schémas de câblage et aux diagrammes de conception 
(semblables à ceux que l’on trouve dans l'ingénierie mécanique et 
électronique) dans les représentations schématiques des voies 
métaboliques, de régulation et de signalisation. Un exemple 
emblématique est présenté à la figure 2. Ces diagrammes 
techniques présentent des résumés compacts des interactions 
protéine-protéine et, en imitant délibérément la conception des 
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circuits électroniques, ils donnent une impression de 
compréhension et de maîtrise. La visualisation des voies cellulaires 
de cette manière nous donne confiance et nous encourage à parler 
avec optimisme de l’état actuel de la recherche dans nos domaines 
particuliers. 


Figure 2. Schéma du circuit basé sur l'ingénierie décrivant les voies 
métaboliques incluses dans la base de données KEGG (Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes) [Kanehisa et Goto, 2000]. Chaque nœud du circuit 

correspond à une protéine (source, reproduite avec autorisation). 


Une bonne illustration de cela se trouve dans un article bien 
connu de Hanahan et Weinberg, qui ont utilisé des représentations 
de la cellule sous forme de circuits pour réfléchir à l’état de la 
biologie du cancer et définir leur programme pour le XXI: siècle : 


«Les progrès réalisés dans la détermination des voies de 
signalisation ont commencé à tracer un circuit qui imitera 
probablement les circuits électroniques intégrés en termes de 
complexité et de finesse, où les transistors sont remplacés par des 
protéines (par exemple, kinases et phosphatases) et les électrons par 
des phosphates et des lipides. [..] Dans une vingtaine d'années, après 
avoir tracé les schémas électriques de toutes les voies de signalisation 
cellulaires, il sera possible d'établir le “circuit intégré de la cellule” 
complet sur la base de son schéma actuel. Nous serons alors en 
mesure d'appliquer les outils de la modélisation mathématique pour 
expliquer comment des lésions génétiques spécifiques servent à 
reprogrammer ce circuit intégré dans chacun des types de cellules 
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constitutives afin de manifester un cancer.» [Hanahan et Weinberg, 
2000, p. 59,67] 


Le problème de ces descriptions et représentations basées sur 
l'ingénierie est qu'elles ne reflètent pas fidèlement la réalité 
biologique. Pour que les schémas de câblage tels que la figure 2 
soient aussi utiles que les schémas de câblage de l'ingénierie 
électronique, ils doivent supposer un très haut degré de spécificité 
dans les interactions moléculaires et les conversions chimiques qui 
sont représentées comme des liens dans les circuits. Et bien que 
cette hypothèse de spécificité extrême soit parfaitement cohérente 
avec le modèle de la machine moléculaire, elle n’est pas bien étayée 
sur le plan empirique, comme je l’ai montré dans cette section. 


Des recherches récentes suggèrent fortement que la plupart des 
interactions protéine-protéine sont contingentes et opportunistes, 
et ne reflètent pas une conception (génétique) prédéterminée. Il est 
important de comprendre que les schémas de câblage tels que la 
figure 2  n'illustrent qu'une des nombreuses façons - 
potentiellement innombrables - dont un ensemble donné de 
protéines peuvent interagir les unes avec les autres dans la cellule 
en fonction d’une gamme éclectique de facteurs et de circonstances. 
Les représentations techniques de ce type sont sans aucun doute 
plaisantes à regarder, mais elles n’ont qu’une valeur explicative 
limitée. 

Tout bien considéré, ces représentations font probablement plus 
de mal que de bien, car elles suggèrent à tort que les protéines qui y 
figurent forment de manière fiable et prévisible les mêmes réseaux 
exacts d'interactions, qui sont envisagés (encore une fois de 
manière trompeuse) comme des circuits moléculaires fixes, à l’état 
solide. Ce faisant, ces diagrammes nous empêchent d'apprécier le 
vaste éventail de réseaux d'interaction alternatifs que le même 
ensemble de protéines peut former et forme effectivement dans 
différentes cellules, et même dans la même cellule à différents 
moments [Kurakin, 2010 ; Talbott, 2013]. Par conséquent, lorsqu'il 
est affirmé, par exemple, que «Les protéines de support sont 
analogues à des circuits imprimés - des plateformes modulaires qui 
relient les composants entre eux et dirigent le flux d'informations - 
et peuvent programmer des comportements de signalisation 
complexes » [Good & al, 2011, p. 682], il convient de prendre ces 
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affirmations, et les représentations dont elles découlent, avec une 
généreuse dose de scepticisme. 


Les principales différences entre les deux conceptions des 
complexes protéiques que j'ai examinées dans cette section sont 
résumées dans le tableau 2. 


Tableau 2 


Principales différences entre les deux conceptions des complexes 
protéiques. À gauche, la conception standard dérivée de la conception 
machinique de la cellule. À droite, la conception alternative suggérée par 
des recherches récentes. 


Machine moléculaire Ensemble pléomorphe 

Sous-unités dures et rigides Sous-unités molles et fluides 

Taille et composition fixes Taille et composition variables 

Peu d'états conformationnels États conformationnels multiples 
Spécificité fonctionnelle Promiscuité fonctionnelle 
Comportement insensible au contexte Comportement sensible au contexte 
Interactions stables et prédéfinies Interactions transitoires et opportunistes 
Propice à la cristallisation Non propice à la cristallisation 
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4. Transport intracellulaire 


Coup de force ou cliquet brownien ? 


En plus d’être le socle de notre compréhension théorique de 
l'organisation et de la constitution de la cellule, la conception 
machinique de la cellule a également influencé notre vision des 
processus qui se déroulent à l’intérieur de celle-ci. Pour illustrer 
cela, considérons à nouveau l’image de la cellule comme une usine 
chimique hautement complexe - probablement la formulation la 
plus populaire de la conception machinique de la cellule. La citation 
suivante, issue d’un manuel récent, présente une illustration 
typique de ce point de vue : 


« Les cellules agissent comme des usines chimiques, prennent des 
matériaux dans l’environnement, les transforment et produisent des 
“produits finis” qu’elles utilisent pour leur propre entretien et plus 
largement celui de l'organisme dont elles peuvent faire partie. Dans 
une cellule complexe, les matériaux sont absorbés par des récepteurs 
spécialisés (“quais de chargement”), traités par des réactions 
chimiques régies par un système d'information central (“le front 
office” #), transportés vers divers endroits (“chaînes de montage”) au 
fur et à mesure que le travail progresse, et enfin renvoyés vers 
l'organisme plus vaste via ces mêmes récepteurs. La cellule est un 
endroit très organisé et très actif, dont les nombreuses parties 
différentes doivent travailler ensemble pour que l’ensemble 
fonctionne. » [Hazen et Trefil, 2009, p. 252] 


Ce type description montrent clairement que la cellule doit 
disposer de moyens très efficaces pour trier, emballer et 
transporter les marchandises vers différentes destinations. 
L'acheminement efficace des produits moléculaires vers leur 
emplacement cellulaire prévu est connu sous le nom de transport 
intracellulaire, et ïil est d'une importance vitale pour le 
fonctionnement normal de la cellule - lorsqu'il est perturbé, des 
complications et des pathologies s’ensuivent inévitablement. À 
première vue, l’ordre et l'efficacité que l’on imagine dans la 
mobilisation ciblée d’une cargaison essentielle à l’intérieur d’une 
usine miniature contrastent assez fortement avec la réalité 


8 Le front office désigne l’ensemble des actions ou tâches liées à la vente en relation 
avec le client. [NAT] 
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physique du milieu cellulaire. À l'échelle microscopique, toutes les 
entités présentent des mouvements stochastiques constants, 
conséquence de l'agitation thermique. Ce phénomène, 
traditionnellement appelé «mouvement brownien », fait que les 
molécules en solution effectuent des «parcours aléatoires » qui 
aboutissent à la diffusion. Bien que la diffusion soit un processus 
passif, elle joue néanmoins un rôle crucial dans le transport 
intracellulaire de petites molécules, en particulier sur de courtes 
distances. Par exemple, elle constitue la base principale de la 
connectivité dans les réseaux de transduction des signaux. 
Cependant, la diffusion devient inefficace dans le transport de 
grandes vésicules et de macromolécules. Dans de telles situations, 
la cellule a recours à des modes de transport actifs et directionnels, 
qui sont rendus possibles par ce que l’on appelle les « protéines 
motrices», qui transportent la cargaison rapidement et 
efficacement à travers les voies du cytosquelette. La découverte des 
protéines motrices a longtemps été considérée comme un soutien 
empirique à la conception machinique de la cellule [voir, par 
exemple, Pollard, 1992 ; Urry, 1993 ; Block, 1997]. 


Les protéines motrices convertissent l'énergie chimique - 
généralement obtenue par l’hydrolyse de l’adénosine triphosphate 
(ATP) - en mouvement directionnel et en travail. Il existe de 
nombreux types de protéines motrices, chacune remplissant une 
fonction mobile distincte [Schliwa, 2003]. Celles qui utilisent le 
cytosquelette pour se déplacer se divisent en deux catégories en 
fonction de leurs partenaires de liaison : les moteurs d’actine, comme 
la myosine, se déplacent le long des microfilaments en interagissant 
avec l’actine, tandis que les moteurs de microtubules, comme la 
kinésine et la dynéine, se déplacent le long des microtubules en 
interagissant avec la tubuline. Ces protéines diffèrent également par 
le type de cargaison qu’elles transportent et par leur direction de 
déplacement. Conformément à la conception machinique de la 
cellule, les protéines motrices sont considérées comme des versions 
miniatures des moteurs macroscopiques. Elles sont souvent décrites 
comme de «minuscules nanomachines fonctionnant à bien des 
égards comme une automobile sur l'autoroute » [Shi et Ha, 2011, p. 
4], car elles consomment du carburant pour alimenter leur mouve- 
ment et se déplacent régulièrement de manière directionnelle à des 
vitesses variables le long des « autoroutes moléculaires ». Des études 
structurelles par cristallographie aux rayons X ont également été 
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mise en avant pour suggérer que ces protéines évoquent des 
machines de grande taille [Rayment, 1996 ; Vale et Milligan, 2000]. 
Mais comment les protéines motrices se déplacent-elles réellement ? 


L'approche orthodoxe pour expliquer le mouvement directionnel 
des protéines motrices consiste à faire appel aux principes 
mécaniques qui régissent le mouvement des moteurs fabriqués par 
l’homme. Dans un moteur à combustion interne, par exemple, 
l'apport d'énergie (fourni par l'allumage d’un gaz combustible sous 
pression) est étroitement lié à l'exécution d’un travail mécanique, 
qui se manifeste par l’« explosion » ou «coup de force » [power- 
stroke] ? entraînant le mouvement du piston. De la même manière, 
dans le transport intracellulaire motorisé, l'apport d'énergie (fourni 
par l’hydrolyse d’un composé à haute énergie comme l’ATP) induit 
un changement de conformation de grande amplitude dans la 
protéine motrice qui génère une force mécanique - un coup de 
force - qui fait avancer la molécule par rapport à une piste 
polymérique. C’est ce que l’on appelle le modèle à coup de force, qui 
a dominé notre compréhension théorique du fonctionnement des 
protéines motrices pendant des décennies [Cooke, 1986 ; Howard, 
2001; Tyska et Warshaw, 2002]. Parfois, le changement de 
conformation induit chimiquement dans la protéine motrice qui 
produit le coup de force est comparé à la libération mécanique d’un 
ressort viscoélastique, qui pousse la molécule vers l'avant [par 
exemple Howard, 2006]. Dans le cas de la kinésine, qui forme des 
«jambes » dimériques qui se fixent alternativement à la tubuline, 
les coups de force répétitifs créent une successions de mouvements 
[hand-over-hand] qui donne l'impression que la protéine 
«marche » le long du microtubule [Yildiz & al, 2004; Asbury, 
2005]. La figure 3 illustre la façon dont la marche de la kinésine est 
couramment représentée dans la littérature technique, ainsi que 
dans les livres scolaires et autres supports pédagogiques. 


3 L'explosion du mélange dans la chambre de combustion engendre un « coup de 
force » qui propulse le piston, produisant le mouvement du moteur : dans la suite 
nous traduirons power-stroke, qui désigne cette étape particulière qui donne sa 
puissance au mouvement du moteur, par coup de force. [NdT] 
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Figure 3. Instantanés recadrés de la célèbre animation informatique 
, créée par XVIVO pour le département de biologie 
moléculaire et cellulaire de l’université de Harvard. 


Les quatre instantanés consécutifs illustrent le cycle de mouvements 
orchestrés par lequel une kinésine porteuse de charge « marche » le long 
d'un microtubule. (A) La liaison de l’ATP au domaine moteur de la jambe 
gauche déclenche un changement de conformation qui génère un coup de 
force dans la région de liaison qui projette le domaine moteur de la jambe 
droite au-dessus de la jambe gauche. (B) Le domaine moteur de la jambe 

droite se rattache de nouveau au microtubule et les produits de l’hydrolyse 
de l'ATP sont libérés. (C) La liaison de l’ATP au domaine moteur de la 
jambe droite induit à son tour un réarrangement de sa structure qui génère 
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un nouveau coup de force dans la région de liaison qui pousse le domaine 
moteur de la jambe gauche au-dessus de la jambe droite. (D) Le domaine 
moteur de la jambe gauche se rattache à nouveau au microtubule et les 
produits de l’hydrolyse de l’ATP sont à nouveau libérés, bouclant ainsi le 
cycle (© 2006 The President and Fellows of Harvard College). 


Bien entendu, les animations telles que celle de la figure 3 sont 
parfaitement conformes à ce que l’on s’attendrait à trouver si la 
cellule était effectivement une machine, puisqu'elles représentent les 
protéines motrices comme de minuscules bipèdes robotisés 
effectuant des cycles séquentiels de mouvements mécaniquement 
coordonnés avec précision le long des pistes du cytosquelette. 
Cependant, en y regardant de plus près, il devient évident que ces 
modèles de transport intracellulaire posent de nombreux problèmes. 
Tout d’abord, la plasticité, la fluidité et la dynamique dont font 
preuve la plupart des protéines in vivo - et dont j'ai longuement parlé 
dans la section précédente - sont difficiles à concilier avec la rigidité, 
la solidité et la stabilité que les protéines motrices devraient 
posséder pour se déplacer par des mécanismes à coup de force. En 
outre, ces modèles tendent à négliger le fait que les protéines opèrent 
dans un environnement radicalement différent de l’environnement 
macroscopique dans lequel nous, et nos machines, existons. Les 
protéines motrices, comme toutes les autres molécules, sont 
soumises à des fluctuations thermiques et quantiques constantes qui 
rendent les mouvements soigneusement synchronisés le long d’une 
trajectoire souhaitée extrêmement difficiles. En fait, l'énergie de 
l'hydrolyse de l’ATP responsable de la génération des coups de force 
qui propulseraient les protéines motrices vers l'avant est seulement 
d'un ordre de grandeur plus élevé que les forces stochastiques de 
l'environnement qui les secouent en permanence. Dans de telles 
conditions, se déplacer de manière mécanique et déterministe 
revient à essayer de « nager dans la mélasse » ou de « marcher dans 
un ouragan » [voir Astumian, 2007]. 


Outre ces difficultés d'ordre général, un certain nombre de 
résultats empiriques surprenants - rendus possibles par l’utilisation 
de nouvelles méthodes - ont remis en question l'adéquation 
théorique des modèles à coups de force tels que celui illustré à la 
figure 3. Par exemple, bien que le mécanisme qui sous-tend le 
mouvement de marche attribué à la kinésine dépende de la forme 
dimérique de la protéine, des moteurs de kinésine monomériques 
ont été signalés et sont tout aussi capables de mouvements 
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directionnels [Okada et Hirowaka, 1999]. Plus généralement, il n’y a 
pas de corrélation évidente entre la quantité d'énergie chimique 
consommée par une protéine motrice et la distance qu’elle parcourt. 
Des mesures à l'échelle de la molécule unique du transport médié par 
la myosine ont révélé qu'un seul cycle d’hydrolyse de l’ATP peut 
entraîner des déplacements d’une longueur extrêmement variable, 
allant de 5 à 30 nm [Kitamura & al, 1999]. 


Figure 4. Représentation schématique du modèle brownien à cliquet du 
transport intracellulaire. La protéine motrice attachée à une piste du 
cytosquelette est supposée présenter deux paysages d'énergie potentielle 
distincts en fonction de son état conformationnel. Dans la conformation 
« flip » - (A) et (C), boule blanche - le paysage énergétique est plat, de sorte 
que la protéine motrice glisse librement le long de la piste, secouée par des 
fluctuations stochastiques. Dans la conformation « flop » - (B) et (D), boule 
grise - le paysage énergétique a une forme en dents de scie, de sorte que la 
protéine motrice dérive vers le minimum d'énergie le plus proche, où elle 
reste jusqu'à ce qu'elle acquière la conformation « flip ». En passant 
périodiquement d’une conformation à l’autre lors de cycles répétés 
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d'hydrolyse de l’ATP, la protéine motrice est poussée vers la droite par les 
fluctuations thermiques. (Figure adaptée de Kurakin, 2006 ; reproduite 
avec autorisation). 


D'autres études sur le mouvement de la myosine indiquent que la 
géométrie structurelle du domaine moteur d’une protéine n’est pas 
corrélée à la taille de ses pas [Yu & al, 2012]. Ces résultats et 
d'autres découvertes récentes suggèrent que la structure des 
protéines motrices n’est peut-être pas aussi cruciale pour leur 
fonctionnement que ce à quoi on aurait pu s'attendre si ces 
protéines étaient de véritables machines moléculaires effectuant 
des mouvements coordonnés avec précision et mus par une force 
mécanique. Les protéines motrices n’ont pas non plus la spécificité 
fonctionnelle typiquement associée aux machines, puisque nombre 
d’entre elles se sont révélées impliquées dans un certain nombre de 
fonctions cellulaires supplémentaires, non motrices [Schliwa et 
Woehlke, 2003]. 


À la lumière de ces problèmes, ces dernières années, un modèle 
complètement différent de transport motorisé a commencé à 
recevoir une grande attention, connu sous le nom de modèle à 
cliquet brownien. Bien qu'il soit presque aussi ancien que le modèle 
à coups de force, il est resté relativement méconnu jusqu'à une date 
récente, probablement parce qu'il ne fait pas appel à nos intuitions 
mécaniques comme le fait l’idée familière et réconfortante du coup 
de force. L'idée de base du modèle du cliquet brownien est que le 
mouvement directionnel d’une protéine motrice est principalement 
déterminé par des fluctuations stochastiques et rectifié (ou orienté) 
par des réactions chimiques, telles que l’hydrolyse de l’'ATP. Des 
études empiriques ont établi que les protéines motrices utilisent 
l'énergie de l’hydrolyse de l’ATP pour basculer [flip-flop] entre deux 
conformations alternatives. Le modèle du cliquet brownien postule 
que les conformations «flip» et «flop» d’une protéine motrice 
sont caractérisées par des régimes d'énergie potentielle différents, 
comme le montre la figure 4. Dans la conformation «flip » (A et C, 
boule blanche), le profil énergétique a une forme plate. Cela signifie 
que la protéine motrice effectue une marche aléatoire sur sa piste 
suite à l'agitation thermique, présentant des probabilités égales de 
se déplacer vers la gauche ou vers la droite de sa position initiale. 
Dans la conformation «flop» (B et D, boule grise), le profil 
énergétique a une forme déchiquetée, en dents de scie. Par 
conséquent, les collisions aléatoires bousculent la protéine motrice 
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massivement vers la droite, où elle est piégée dans le creux 
minimum d'énergie potentielle le plus proche. Ainsi, en passant 
stochastiquement d’un état conformationnel à l’autre à la suite de 
cycles répétés d’hydrolyse de l’ATP, la protéine motrice est capable 
d'exploiter les perturbations du mouvement brownien pour se 
déplacer dans une direction spécifique le long d’une piste du 
cytosquelette [Astumian, 1997; Aïit-Haddou et Herzog, 2003; 
Kurakin, 2006] 1°. 


Une différence fondamentale entre le modèle à coups de force et 
le modèle du cliquet brownien est que le premier considère que les 
réactions chimiques (telles que l’hydrolyse de l'ATP) sont 
responsables de la génération des forces mécaniques qui font 
avancer la protéine motrice, tandis que le second suppose que les 
réactions chimiques servent à orienter le mouvement brownien 
existant dans une direction particulière. En d’autres termes, un 
moteur à coup de force se déplace malgré les fluctuations 
stochastiques, tandis qu’un moteur brownien à cliquet se déplace à 
cause d'elles. À cet égard, une caractéristique très attrayante du 
modèle à cliquet brownien est qu’il prend explicitement en compte 
les conditions physiques contre-intuitives du milieu cellulaire dans 
son explication du mouvement directionnel des protéines, au lieu 
de les ignorer commodément ou de les rejeter comme étant sans 
importance. 


Un autre avantage du modèle à cliquet brownien est qu'il est 
capable de donner un sens à des résultats expérimentaux qui 
semblent déroutant du point de vue du modèle à coups de force. 
Les rapports susmentionnés sur les moteurs monomériques, 
l'absence de corrélation entre l'énergie chimique utilisée par le 
moteur et la distance parcourue, et l'indépendance de la taille du 
pas par rapport à la géométrie structurelle du domaine du moteur 


10 Un cliquet est, bien entendu, une machine. Il peut donc sembler étrange, voire 
contradictoire, de critiquer l’invocation de principes mécaniques dans l'explication 
du transport intracellulaire et de proposer ensuite une explication alternative qui 
fait explicitement référence à un dispositif mécanique. Mais il n’y a en fait aucune 
contradiction. L'utilisation du terme « cliquet » dans le modèle brownien à cliquet 
vise simplement à décrire la forme hérissée et non sinusoïdale du profil énergétique 
de la protéine motrice lorsqu'elle adopte une conformation « flop » (voir figure 4). 
Cela n'implique ni ne suggère que la protéine ressemble structurellement à un 
cliquet, ou qu’elle fonctionne mécaniquement comme un cliquet. En fait, le 
fonctionnement d’un cliquet brownien n’est absolument pas mécanique, comme je 
l'expliquerai dans la suite de cette section. [NdA] 
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peuvent tous être facilement expliqués dans le modèle du cliquet 
brownien. Dans ce modèle, la « structure » et la « spécificité » ne 
jouent pas le même rôle critique dans la détermination de la 
manière dont la protéine se déplace que dans le modèle à coups de 
force dérivé de la conception machinique de la cellule. Une fois ce 
modèle adopté, le fait que les protéines motrices sont également 
impliquées dans d’autres processus cellulaires cesse d’être 
déconcertante ou surprenante. 


Bien que le modèle du cliquet brownien soit moins intuitif et plus 
difficile à appréhender au départ que le modèle à coups de force, il 
est à bien des égards le modèle le plus simple des deux. Comme il 
n'y a pas de référence spécifique à la configuration topologique ou 
géométrique de la protéine motrice (autre que ses profils 
énergétiques alternatifs, qui ont une base structurelle), il n’est pas 
nécessaire de spéculer sur la facon dont ses différents domaines 
structurels interagissent les uns avec les autres de manière 
parfaitement synchronisée pour générer le mouvement. De même, 
parce qu'il n’y a pas d'étape mécanique cruciale - pas de coup de 
force - qui puisse être identifiée comme le moment spécifique où 
l'énergie chimique est transformée en travail, il devient inutile 
d'invoquer des «coups de pied violents » [Liphardt, 2012], des 
«prises de judo » [Vale et Milligan, 2000], ou toute autre action 
anthropomorphique pour expliquer comment les protéines 
motrices se déplacent dans la direction voulue. 


Mais la plus grande vertu théorique du modèle à cliquet 
brownien est peut-être qu’il démontre élégamment comment la 
stochasticité peut être utilisée à bon escient dans la cellule. Le 
modèle à coups de force considère le transport motorisé comme un 
exemple de ce que Schrôdinger [1944] appelait le principe 
d'« ordre à partir de l’ordre », étant donné que la complexité du 
mécanisme qu'il postule est supposée dériver d’une conception 
génétique préexistante. Par contre, le modèle à cliquet brownien 
considère le transport motorisé plutôt comme un exemple du 
principe d’«ordre à partir du désordre», dont Schrüdinger 
affirmait (à tort, comme il s’est avéré) qu'il ne jouait aucun rôle 
dans la biologie. En effet, ce dernier montre comment le couplage 
de deux processus aléatoires (ou désordonnés) - à savoir le 
mouvement brownien et la liaison de l’'ATP - peut aboutir à un 
résultat non aléatoire (ou ordonné) : un mouvement directionnel. 
Ainsi, en proposant une approche non déterministe et sans 
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conception préexistante du transport intracellulaire, le modèle 
brownien à cliquet illustre de manière frappante comment l’ordre 
peut être généré à partir du chaos [Prigogine et Stengers, 1984 ; 
Hoffmann, 2012]. 


Il est indéniable que l’utilisation croissante de la technologie des 
molécules uniques dans les études expérimentales des protéines 
motrices a grandement contribué à accroitre la pertinence du 
modèle du cliquet brownien [Yanagida & al, 2007 ; Karagiannis & 
al, 2014]. Cependant, il n’y a toujours pas de consensus sur la 
question de savoir si le transport motorisé est mieux compris en 
termes de modèle à cliquet brownien, de plus en plus populaire, ou 
en termes de modèle plus traditionnel à coups de force. Les 
partisans du premier modèle soutiennent que les coups de force ne 
sont pas pertinents pour déterminer la directionnalité, la force 
d'accélération et l'efficacité optimale des protéines motrices 
[Astumian, 2015], tandis que les partisans du second insistent sur 
le fait que les protéines motrices ne seraient pas aussi rapides et 
puissantes que nous le savons si elles fonctionnaient selon un 
mécanisme de cliquet brownien [Wagoner et Dill, 2016]. Certains 
affirment que les deux modèles se situent aux extrémités opposées 
d'un continuum au sein duquel la plupart des protéines motrices 
fonctionnent en réalité. Par exemple, Oster et Wang [2003, p. 208] 
affirment qu’ «il n'y a que quelques moteurs qui peuvent être 
considérés comme de purs moteurs à coups de force ou de purs 
cliquets; la plupart des moteurs protéiques emploient une 
combinaison des deux stratégies ». Si cela est vrai, les deux modèles 
ne s’excluent pas nécessairement l’un l’autre. A l'heure actuelle, il 
n’est pas encore possible de trancher cette querelle théorique. Les 
deux modèles, rappelons-le, constituent des tentatives différentes 
d'interprétation des mêmes données empiriques; il s’agit 
d’extrapolations à partir d’études expérimentales - personne n’a 
jamais vu une kinésine marcher littéralement le long d'un 
microtubule, comme le montre la figure 3. Néanmoins, ce que l’on 
peut affirmer avec un degré raisonnable de certitude, c'est que le 
modèle à coups de force basé sur l'ingénierie, du moins lorsqu'il est 
conceptualisé en analogie avec le mécanisme d’un moteur à 
combustion interne, s’il n’est pas irrémédiablement erroné, n'offre 
au mieux qu'une interprétation extrêmement idéalisée du transport 
motorisé tel qu’il se produit dans la cellule. 
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Pourtant, même si le modèle du cliquet brownien devient 
unanimement accepté comme explication du fonctionnement des 
protéines motrices, on pourrait faire valoir que reconnaître que la 
cellule contient de vrais moteurs est déjà une concession de trop à 
la conception machinique de la cellule. Mais cela ne veut pas dire 
que c’est le cas. Les « moteurs moléculaires » - si c’est ainsi qu'il 
faut désigner les protéines motrices - ne sont pas des versions 
miniatures des moteurs macroscopiques. En fait, ils diffèrent des 
moteurs macroscopiques sur presque tous les points importants 
[cf. Astumian, 2001 ; Linke & al, 2005 ; Wang, 2008]. Tout d’abord, 
ils sont dépourvus de rotors, d'armatures et de tous les autres 
accessoires des moteurs conventionnels. Ils sont constitués de 
matériaux souples et flexibles qui présentent des degrés de liberté 
élevés, contrairement aux leviers, manivelles et crochets solides qui 
composent la plupart des dispositifs mécaniques. 


De plus, en raison de leur taille minuscule, l'influence de la 
gravité et de l’inertie sur leur fonctionnement est insignifiante par 
rapport à celle de la «tempête brownienne » qui les engloutit en 
permanence. Cette turbulence, combinée à la forte traînée 
visqueuse de leur environnement fluide, rend la transmission à 
longue distance de forces mécaniques précises physiquement 
impossible. En outre, comme je l’ai déjà indiqué, alors que dans les 
moteurs fabriqués par l’homme, l'énergie est utilisée pour 
entraîner le mouvement, dans les moteurs moléculaires, l'énergie 
est utilisée pour freiner le mouvement. Les premiers se déplacent 
dans la direction voulue en surmontant les perturbations 
stochastiques ; les seconds le font en les canalisant. Une autre 
différence est que les moteurs moléculaires convertissent l'énergie 
chimique directement en travail sans utiliser de chaleur ou 
d'énergie électrique comme intermédiaires, ce qui explique leur 
efficacité bien supérieure à celle des moteurs macroscopiques. 
Dans l’ensemble, en raison de toutes ces différences cruciales, bien 
qu'il puisse sembler tentant d'établir des analogies entre les 
moteurs moléculaires et les moteurs macroscopiques, nous 
devrions garder fermement à l'esprit : 


«Pour répondre aux questions fondamentales concernant les 
problèmes associés au frottement, à l'usure, à la transmission, à 
l'efficacité, au carburant, au mouvement et au travail, de telles 
comparaisons faciles servent souvent à obscurcir les problèmes plutôt 
qu'à les simplifier. » [Browne et Feringa, 2006, p. 26] 
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En fin de compte, la question se résume à la manière dont nous 
choisissons de définir le terme « moteur ». Nous avons tendance à 
supposer que les moteurs constituent une catégorie de machines - 
d’où l’objection que je viens d'examiner. Mais peut-être devrions- 
nous inverser cette relation et considérer les machines comme une 
classe de moteurs. Après tout, un moteur peut être défini de 
manière très générale comme une entité qui transmet un 
mouvement (c'est d’ailleurs la première définition de « moteur » 
qui figure dans l’Oxford English Dictionary). Étant donné que les 
machines ne sont pas les seules entités capables de transmettre un 
mouvement, il s'ensuit que tous les moteurs ne sont pas des 
machines. Comme je l’ai indiqué dans l'introduction, le mot 
« machine » tend à véhiculer un certain nombre de connotations 
supplémentaires, telles qu'une conception préexistante [design], un 
fonctionnement étroitement contraint et un résultat déterministe. 
Il est donc possible de conclure que les protéines motrices sont de 
véritables moteurs, même si elles ne sont pas des machines. Il est 
intéressant de constater que certains auteurs commencent à 
prendre conscience de cette distinction importante, comme le 
suggère le passage suivant : 


«Parce qu'ils opèrent à l’intérieur d'une cellule, [les moteurs 
moléculaires] sont minuscules et fonctionnent à une échelle physique 
qui les rend très différents des objets macroscopiques fabriqués par 
l'homme que nous imaginons habituellement lorsque nous entendons 
le mot “machine”. En outre, leur taille et leur structure souple leur 
permettent d'être beaucoup plus dynamiques et robustes que les 
machines artificielles. Ils fonctionnent avec très peu d’intrants, des 
niveaux d'énergie proches de l'énergie thermique moyenne étant 
suffisants pour une tâche donnée. Cette propriété contraste également 
avec les machines artificielles, qui travaillent de manière beaucoup 
plus rapide, précise et déterministe, mais avec des besoins 
énergétiques plus élevés et une moins grande adaptabilité. » 
[Karagiannis & al, 2014, p. 3318] 


Les principales différences entre les deux conceptions du 
transport intracellulaire motorisé que j'ai examinées dans cette 
section sont résumées dans le tableau 3. 
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Tableau 3 


Principales différences entre les deux conceptions du transport 
intracellulaire motorisé. À gauche, la conception standard dérivée de la 
conception machinique de la cellule. À droite, la conception alternative 
suggérée par des recherches récentes. 


Coup de force Cliquet brownien 


Mouvement continu vers l'avant Mouvement discontinu vers l'avant 
L'apport d'énergie génère le mouvement L'apport d'énergie rectifie le mouvement 
Surpasse les fluctuations stochastiques Exploite les fluctuations stochastiques 
La structure motrice joue un rôle essentiel La structure motrice est secondaire 


Mouvements moteurs coordonnés Pas de mouvements moteurs coordonnés 
Inclut une étape mécanique cruciale Manque d’une étape mécanique cruciale 
Mécanisme d'ordre à partir de l’ordre Mécanisme d'ordre à partir du désordre 


5. Le comportement cellulaire 


Déterministe ou probabiliste ? 


Jusqu'à présent, j'ai montré comment la conception machinique 
de la cellule a fourni la base théorique de notre compréhension 
traditionnelle de l’architecture interne de la cellule, des complexes 
macromoléculaires qui la composent et des processus de transport 
qui s'y déroulent. Mais son influence ne s'arrête pas là La 
conception machinique de la cellule a également façonné notre 
manière de concevoir le comportement de la cellule, comme je 
l’expliquerai dans cette section. 


L'activité d'une cellule est largement déterminée par sa 
composition interne. Celle-ci est constituée d’un réseau complexe 
de voies métaboliques, de régulation et de signalisation qui - 
comme je l'ai déjà dit - sont souvent considérées de manière 
trompeuse comme des circuits électroniques. Ces voies, lorsqu'elles 
sont sollicitées par des signaux internes ou externes, génèrent des 
résultats comportementaux spécifiques qui permettent à la cellule 
de remplir ses diverses fonctions et de répondre aux changements 
de son environnement. Comme ces voies ont une base génétique, 
les résultats comportementaux qu'elles spécifient dépendent eux- 
mêmes de la manière et du moment où les gènes pertinents sont 
activés et transcrits dans la cellule. Par conséquent, pour 
comprendre la base du comportement cellulaire, il est nécessaire 
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d'examiner comment le processus très important de l'expression des 
gènes est mise en œuvre. 


Fondamentalement, un signal intracellulaire ou extracellulaire - 
un «inducteur» - déclenche une cascade de réactions 
biochimiques qui amènent des protéines appelées «activateurs » 
(qui sont une classe de facteurs de transcription) à se lier à des 
sites spécifiques de l'ADN connus sous le nom d’ « amplificateurs ». 
Une fois liés, les activateurs interagissent avec d’autres protéines 
qui recrutent l'ARN polymérase et ses facteurs de transcription 
associés, collectivement appelés « complexe de préinitiation », vers 
la région « promotrice » du gène cible, où ils entament le processus 
de transcription. Des milliers de facteurs de transcription ont été 
identifiés au cours des dernières décennies, de même que les 
régions promotrices d'innombrables gènes. Malgré cette abondance 
d'informations, la manière précise dont la transcription est régulée 
et modulée a fait l’objet d’un débat considérable. 


On sait depuis longtemps, grâce à de nombreuses études 
expérimentales, que lorsque des cellules sont traitées avec des 
intensités variables d’un inducteur et que le produit génique - ARNm 
ou protéine - correspondant à un gène spécifique est dosé, le niveau 
du produit génique change de manière régulière et dépendante de la 
dose. Plus précisément, une augmentation progressive de la 
concentration de l'inducteur entraîne généralement une 
augmentation proportionnelle de l'expression du gène. Pour donner 
un sens à cette observation, on a généralement supposé que les 
cellules ajustaient le taux d'expression d’un gène sensible de manière 
progressive et linéaire, de zéro à sa production maximale, en 
proportion directe avec l'augmentation de la concentration d'un 
inducteur. C'est ce que l’on a appelé le modèle graduel de 
l'expression génétique (parfois également appelé modèle de « taux », 
«analogue » ou « rhéostat »), qui est resté la vision dominante de 
l'expression génétique jusqu’à la fin du siècle dernier [Ross & al, 
1994 ; Rossi & al, 2000 ; Pirone et Elston, 2004]. Il s’agit d’un modèle 
qui illustre clairement la conception machinique de la cellule, car il 
considère la modulation de l'expression génétique comme un 
processus continu, linéaire et mécanique, «un peu comme si l’on 
appuyait sur l'accélérateur d’une voiture » [Hume, 2000, p. 2323]. Il 
s’agit également d’un modèle tout à fait déterministe, puisqu'il 
suggère que l'expression des gènes, et par conséquent la plupart des 
comportements cellulaires, peuvent être anticipés, calculés et prédits 


44 


- en principe, du moins — à partir de la connaissance des « conditions 
initiales » (telles que la concentration de l’inducteur). Elle s'accorde 
donc bien avec l’idée mécaniciste classique selon laquelle la cellule 
est dotée d’un programme génétique, analogue à un programme 
informatique, qui contrôle et exécute de manière fiable ses 
opérations d’une manière prédéterminée [Jacob, 1973 ; Bray, 2009; 
Nicholson, 20141]. 


Il est important de garder à l'esprit à propos de ce modèle que 
jusqu’à récemment, l'expression des gènes - et plus généralement 
le comportement cellulaire - ne pouvait être étudiée qu'en 
examinant de grandes populations de cellules. Si l’on utilise les 
techniques conventionnelles de biologie moléculaire telles que les 
transfert d'acide ribonucléique [Northern blots], les puces à ADN 
[microarrays] et la transcriptase inverse [reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) |, la seule façon de 
rassembler suffisamment de produits génétiques pour atteindre un 
seuil détectable est de broyer un grand nombre de cellules 
isogéniques (c'est-à-dire génétiquement identiques) cultivées dans 
les mêmes conditions, puis de mesurer les quantités d'ARNm ou de 
protéines concernées dans l’homogénat. Cela signifie que, bien que 
l'objectif soit de comprendre le comportement d’une cellule 
individuelle, on procède en étudiant le comportement d’une 
population de cellules. La conséquence de cette méthode est que les 
modèles comportementaux spécifiques des cellules individuelles 
sont moyennés sur l’ensemble de la population, ce qui peut 
masquer les différences entre les membres de la population. 


Dans le passé, cette limitation méthodologique n'était pas 
considérée comme un problème car «les biologistes moléculaires 
supposent habituellement l’uniformité des populations de cellules 
qui servent de matériel de départ pour l'analyse expérimentale » 
[Huang, 2009, p. 3853]. Si toutes les cellules sont supposées 
identiques et que l’on a donc affaire à une population homogène, on 
peut considérer que le comportement moyen de la population dans 
son ensemble reflète fidèlement le comportement individuel de 
chaque cellule de cette population. Remarquez que cette hypothèse - 
comme beaucoup d’autres que j'ai abordées dans cet article - est 
fondée sur la conception machinique de la cellule : tout comme les 
voitures fabriquées à la chaîne selon le même modèle se 
comporteront de manière presque identique, les cellules dotées du 
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même programme génétique et cultivées dans les mêmes conditions 
sont censées se comporter de manière presque identique. 


La situation a radicalement changé ces dernières années. Les 
avancées technologiques dans l’utilisation expérimentale de 
protéines de signalisation fluorescentes [fluorescent reporter 
proteins] et le développement de nouvelles techniques de 
microscopie nous ont donné un accès sans précédent à la 
dynamique en temps réel de molécules individuelles dans des 
cellules uniques [van Holde, 1999 ; Deniz & al, 2008]. Alors que 
nous avons commencé à surveiller les processus biologiques cellule 
par cellule et molécule par molécule, il est devenu évident qu'il 
existe «un monde caché sous les moyennes de population » 
[Altschuler et Wu, 2010, p. 559]. La possibilité de mesurer 
précisément la distribution des comportements cellulaires dans 
une population, plutôt que de se fier simplement au comportement 
moyen de l’ensemble de la population, a révélé de manière 
inattendue que même des cellules isogéniques soumises aux 
mêmes conditions environnementales se comportent très 
différemment les unes des autres. Il n'existe pas de population 
cellulaire parfaitement homogène. Toutes les populations de 
cellules présentent un certain degré d’hétérogénéité. 


L'expression génétique offre peut-être l'illustration la plus claire de 
cette hétérogénéité. Des études sur des cellules uniques suggèrent 
fortement que l'augmentation de la concentration d’un inducteur 
dans une population isogénique ne conduit pas à une augmentation 
graduelle du taux de transcription dans chaque cellule de la 
population (comme le suppose le modèle graduel), mais entraîne 
plutôt le recrutement d’un nombre croissant de cellules qui 
répondent de manière tout ou rien une fois que leurs seuils 
d'activation particuliers ont été atteints. En d’autres termes, dans 
chaque cellule de la population, le gène cible est soit exprimé au 
maximum, soit pas du tout, et la probabilité de son expression dans 
chaque cellule augmente au fur et à mesure que la concentration de 
l'inducteur s'accroît. En outre, une fois qu’une cellule commence à 
exprimer le gène, le taux d'expression n’est pratiquement pas affecté 
par de nouvelles augmentations de la concentration de l’inducteur. 
En ce qui concerne chacun des gènes qu’elle contient, une cellule 
semble exister dans l’un des deux états fonctionnels méta-stables : 
elle est soit « activée », soit « désactivée ». C'est ce que l’on appelle 
généralement le modèle stochastique de l'expression génétique 
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(également appelé modèle « binaire », «numérique » ou «à seuil »), 
qui s’est largement imposé ces dernières années [Walters & al, 
1995 ; McAdams et Arkin, 1997 ; Elowitz & al, 2002]. Contrairement 
au caractère déterministe du modèle graduel, le modèle stochastique 
est intrinsèquement probabiliste. Chaque cellule de la population 
présente une probabilité spécifique et distincte de répondre à une 
concentration donnée d’inducteur, et cette probabilité peut varier 
considérablement, même entre les membres d’une même population 
isogénique. 


Selon le modèle stochastique, la régulation de l'expression des 
gènes s'effectue en modifiant la probabilité que le complexe de 
préinitiation se réunisse avec succès et se lie au promoteur du gène 
cible. Les activateurs et les amplificateurs sont supposés agir en 
augmentant la probabilité que le promoteur soit transcription- 
nellement actif à un moment donné, mais n’affectent pas le taux de 
production d'ARNm une fois que la transcription a commencé 
[Fiering & al, 2000 ; Blake & al, 2003]. La commutation aléatoire 
de l'appareil transcriptionnel entre les états actifs et inactifs est 
censée générer des «rafales » ou des «impulsions » courtes et 
nettes d'activité transcriptionnelle, qui entraînent des rafales 
correspondantes d'activité traductionnelle. L'hypothèse selon 
laquelle les protéines sont synthétisées en rafales a ensuite été 
vérifiée par des expériences sur des molécules uniques [Cai & al, 
2006 ; Yu & al, 2006]. Le comportement en rafale de l'expression 
des gènes a été signalé non seulement chez les bactéries, mais aussi 
chez la levure [Zenklusen & al, 2008], les cellules de mammifères 
[Raj & al, 2006] et les embryons en développement [Paré & al, 
2009]. Même différents noyaux d’un syncytium multinucléé unique 
tel qu'une fibre musculaire, qui partagent non seulement un 
environnement commun mais aussi un cytoplasme commun, 
présentent des poussées disparates d'activité transcriptionnelle 
[Newlands & al. 1998]. 


Compte tenu de toutes ces preuves en faveur du modèle 
stochastique, il peut sembler difficile de comprendre pourquoi le 
modèle graduel est resté le point de vue orthodoxe aussi 
longtemps. Mais la réponse est assez simple. Lorsque la seule façon 
de mesurer l'expression des gènes dans une cellule était d'analyser 
la quantité totale d'ARNm ou de protéines produites par une 
population entière de cellules, il n’était tout simplement pas 
possible de faire la distinction entre les deux modèles concurrents. 
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En effet, l'observation susmentionnée selon laquelle l'augmentation 
progressive de la concentration d’un inducteur entraîne une 
augmentation proportionnelle de l'expression du gène 
correspondant est parfaitement compatible avec les deux modèles, 
comme le montre la figure 5. Le niveau d'expression des gènes 
dans l’ensemble de la population peut refléter des niveaux 
similaires d'expression des gènes dans toutes les cellules (comme le 
postule le modèle graduel) ou la moyenne statistique de différents 
sous-ensembles de cellules exprimant ou n’exprimant pas le gène 
(comme le postule le modèle stochastique). Ce n’est qu'avec le 
développement des méthodes à molécule unique qu'il est devenu 
possible d'examiner l’expression des gènes cellule par cellule, et 
donc de distinguer expérimentalement les deux modèles 
[Kringstein & al.,, 1998 ; Pirone et Elston, 2004 ; Kurakin, 2005]. 


Concentration 
of Inducer 


Assay of Cell 
Population 


Graded 
Response 


Stochastic 
Response 


Figure 5. Modèles d'expression génique gradués ou stochastiques. 
L'augmentation de la concentration d’un inducteur entraîne une 
augmentation proportionnelle de l'expression du gène concerné dans une 
population de cellules isogéniques. Si l'expression génique est mesurée en 
évaluant la quantité totale d'ARNm ou de protéine produite par la 
population, il n’est pas possible de faire la distinction entre les réponses 
transcriptionnelles stochastiques et graduelles, car les deux sont 
cohérentes avec les observations au niveau de la population. Toutefois, les 
méthodes à molécule unique ont récemment permis d'étudier l'expression 
des gènes cellule par cellule, ce qui a révélé que la plupart des cellules 
présentent un modèle d'expression stochastique tout ou rien. (Figure 
adaptée de Kringstein & al, 1998 ; © 1998 National Academy of Sciences). 


L'étude de l'expression des gènes illustre de manière assez 
spectaculaire comment le fait d’être obligé de faire la moyenne des 
données dans une population biologique en raison de limitations 


48 


méthodologiques peut conduire à des pertes critiques d'informations 
relatives au phénomène étudié. 


De manière surprenante, il a été suggéré que la distinction entre 
les modèles graduels et stochastiques de l'expression génétique 
«est conceptuellement similaire à la différence entre la mécanique 
newtonienne et la mécanique quantique, et qu’elle offre des défis 
intellectuels similaires » [Hume, 2000, p. 2324]. Cette comparaison 
théorique n’est pas aussi farfelue qu’il n’y paraît. Le modèle 
stochastique considère les schémas de réponse cellulaire comme 
des transitions d'état, qui rappellent plutôt les transitions de phase 
thermiques ou quantiques. En outre, il est impossible de prédire le 
moment précis et la fréquence de la commutation entre les états 
transcriptionnels actifs et inactifs, car il ne s’agit pas d’un processus 
mécanique mais d’un processus stochastique. En l’absence de 
certitudes déterministes, les gènes d’une population ne peuvent 
être considérés comme actifs ou inactifs à un moment donné. Au 
contraire, on ne peut que leur attribuer une probabilité d’être actifs 
dans une cellule particulière à un moment donné, même si cette 
probabilité peut parfois être très proche de 0 ou de 1. 


La variation de l’activité transcriptionnelle dans différentes 
cellules est l’une des principales causes de l’hétérogénéité des 
populations isogéniques. Mais d’où vient exactement cette 
variabilité de l’activité transcriptionnelle d’une cellule à l’autre ? La 
réponse devient évidente si l’on se rappelle que l'expression des 
gènes est un processus moléculaire et que, comme tous les 
processus moléculaires, il est intrinsèquement stochastique, étant 
donné qu'il se déroule dans un environnement soumis à la 
dynamique chaotique du mouvement brownien. Chaque étape du 
processus repose sur des rencontres fortuites entre des molécules 
qui se déplacent de manière aléatoire sous l'effet de l'agitation 
thermique. Il est évident que ces molécules doivent se trouver au 
bon endroit et au bon moment - sans parler du bon état vibratoire 
- pour pouvoir participer aux réactions appropriées. 


L'imprévisibilité de l'ensemble du processus est encore amplifiée 
par le fait que les molécules participant à chaque étape sont 
présentes dans la cellule en très faible nombre de copies, ce qui 
diminue les chances d'interactions réussies entre elles. L'ADN est 
l'exemple le plus extrême, puisqu'il n’y a généralement qu'une ou 
deux copies dans une cellule à un moment donné, mais l'ARNm et la 
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plupart des protéines et enzymes régulatrices sont également 
présents en nombre remarquablement faible [Xie & al, 2008]. 
D'autres facteurs contribuent à la variabilité de l'expression 
génétique d’une cellule à l’autre, notamment les variations de la 
configuration topologique de l'architecture nucléaire [Cremer & al, 
2006] et la répartition inégale du contenu cytoplasmique au cours 
de la division cellulaire [Huh et Paulsson, 2011]. Bien entendu, 
l'expression des gènes n'est qu’un des nombreux processus 
cellulaires qui, en raison de la stochasticité inhérente aux 
interactions moléculaires qui les sous-tendent, génèrent des 
réponses hétérogènes dans les populations isogéniques. 


D'un point de vue théorique, la découverte de l'hétérogénéité non 
génétique dans les populations de cellules isogéniques a été une 
énorme surprise. Au début, les biologistes moléculaires ont eu du 
mal à la comprendre, car il s’agit d’un phénomène difficile à 
intégrer dans le cadre d'interprétation mécaniste de la conception 
machinique de la cellule. Après tout, comme le dit si bien Kurakin : 


«aucun ordinateur, aucun avion, aucune automobile, construits de 
manière “isogénique”, n'acquièrent spontanément une personnalité 
propre et répondent de manière probabiliste aux indices 
environnementaux par des transitions fonctionnelles et/ou 
structurelles de type “tout ou rien”. » [Kurakin 2005, p. 60] 


Parce qu'elle entre en conflit avec les hypothèses déterministes 
de la conception machinique de la cellule, l’hétérogénéité non 
génétique a d’abord été considérée avec méfiance, comme la 
conséquence d’un comportement cellulaire « dévoyé» résultant 
d'une « transcription illégitime » [Chelly & al, 1989]. Mais au fur et 
à mesure que les cas d’hétérogénéité se multipliaient, les 
chercheurs ne pouvaient plus se permettre de les ignorer. C’est 
ainsi qu'un terme d'ingénierie a commencé à être utilisé pour 
désigner ce phénomène afin de le rendre théoriquement 
compatible avec la conception machinique de la cellule. Il s’agit du 
concept de bruit, qui a depuis été largement adopté par l’ensemble 
de la communauté [par exemple Elowitz & al, 2002; Rao & al, 
2002 ; Raser et O’Shea, 2005]. Il convient de réfléchir un instant aux 
conséquences de l'appropriation biologique de ce concept. 


Dans les contextes techniques, le bruit désigne une perturbation 
aléatoire non désirée qui entrave la perception d’un signal 
transmis. Le bruit est donc considéré comme une nuisance que les 
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ingénieurs s'efforcent de surmonter en concevant des machines qui 
évitent ou filtrent ses effets néfastes. Il est intéressant de noter que 
lorsque la variabilité stochastique d'une cellule à l’autre a 
commencé à être qualifiée de bruit dans la littérature, ces mêmes 
connotations négatives de l'ingénierie ont été associées à ce 
phénomène. En conséquence, il a été affirmé que le «bruit 
biologique est souvent nuisible, car il brouille les signaux 
cellulaires, corrompt les horloges circadiennes et perturbe le 
processus bien réglé du développement » [Ozbudak & al, 2002, p. 
71]. De même, il a souvent été supposé que «les voies de 
signalisation cellulaire et les interrupteurs de développement ont 
évolué de manière à minimiser l'effet perturbateur de ces 
fluctuations » (ibidem). Il convient de noter que ces évaluations 
négatives des effets de la stochasticité sont parfaitement logiques 
du point de vue théorique de la conception machinique de la cellule. 
La stochasticité est perçue comme un obstacle à la capacité des 
biologistes à contrôler totalement le comportement cellulaire, de la 
même manière que le bruit contrecarre la capacité des ingénieurs à 
concevoir des machines parfaitement efficaces et prévisibles. 


Plus récemment, cependant, la façon dont les biologistes parlent 
du bruit a sensiblement évolué. Les discussions sur la façon dont les 
cellules tolèrent le bruit font progressivement place à des 
discussions sur la façon dont les cellules exploitent le bruit [voir, 
par exemple, Huang, 2009; Eldar et Elowitz, 2010 ; Bal4zsi & al, 
2011]. La raison en est que les recherches sur l’hétérogénéité non 
génétique des cellules se poursuivent et que les preuves de 
l'importance biologique de ce phénomène s'accumulent de plus en 
plus rapidement. Nous savons désormais que l’hétérogénéité non 
génétique joue un rôle clé dans les cellules microbiennes et 
eucaryotes, dans le développement embryonnaire et dans 
l’évolution. D'une part, elle est un générateur crucial de diversité 
phénotypique, qui permet aux populations cellulaires de s'adapter 
rapidement à des conditions environnementales changeantes. Pour 
ce faire, elle permet la mise en œuvre de stratégies de 
diversification probabilistes au sein d’une population, telles que la 
stratégie de minimisation des risques [bet-hedging] et la division du 
travail, qui peuvent conférer des avantages considérables sur le 
plan de la condition physique. Elle influence également les 
décisions relatives au devenir des cellules, ce qui facilite la 
régulation de la différenciation au cours du développement. Il a 
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même été suggéré que l’hétérogénéité non génétique permettait 
aux tumeurs de contrecarrer les effets de la chimiothérapie, 
limitant ainsi l'efficacité des traitements [Brock & al, 2009]. En 
général, il est clair que les populations cellulaires fortement 
hétérogènes sont plus robustes et qu'elles s'adaptent, se 
développent et évoluent plus rapidement que les populations 
cellulaires plus homogènes. Loin d’être une nuisance, le « bruit » est 
au cœur de nombreuses fonctions cellulaires. 


Une implication théorique très importante de la nature 
probabiliste du comportement cellulaire et de l’hétérogénéité 
observée des populations cellulaires est que, littéralement, chaque 
cellule (dans un organisme et ailleurs) est une entité unique. Il n’y a 
pas deux cellules identiques, étant donné qu'il n’y a pas deux 
cellules qui répondent à un stimulus de la même manière, même si 
elles sont génétiquement identiques. Au fur et à mesure que cette 
observation simple mais profonde sera reconnue, l’individualité des 
cellules deviendra probablement un domaine de recherche de plus 
en plus important. Notre dépendance traditionnelle à l'égard des 
méthodes qui font la moyenne des réponses dans les populations 
nous a involontairement conduits à nous fier à ce que l’on a appelé 
à juste titre la «cellule moyenne » [Levsky et Singer 2003]: un 
artifice statistique pour représenter les connaissances biologiques 
au-delà des limites de la détection ; l'avènement des méthodes à 
molécule unique a démontré que la cellule moyenne est un mythe. 
La variabilité est omniprésente dans le monde cellulaire. En fait, en 
tant que phénomène cellulaire, la variabilité est moins difficile à 
expliquer que la similarité. À l'avenir, alors que la biologie cellulaire 
se transforme progressivement en « biologie de la cellule unique » 
et que nous consacrons de plus en plus d'attention à l'étude 
minutieuse non seulement des cellules individuelles, mais aussi des 
molécules individuelles dans les cellules individuelles, nous 
pourrions bientôt nous trouver dans la position de devoir 
reconsidérer notre compréhension des processus biologiques les 
plus élémentaires. 


La citation suivante, coécrite par l’une des figures de proue du 
domaine, résume efficacement les deux visions très différentes du 
comportement cellulaire que j'ai examinées : 


« En tant que biologistes, nous devons faire face à deux visions très 
différentes du comportement cellulaire et les réconcilier. D'une part, 
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nous pensons souvent que les fonctions cellulaires sont déterminées 
par des “circuits” de gènes et de protéines en interaction. De manière 
vaguement analogue aux circuits électroniques, ces circuits chimiques 
codent des programmes génétiques qui sous-tendent la 
différenciation, le cycle cellulaire et d’autres comportements. Ils 
répondent avec précision aux stimuli et génèrent des programmes 
comportementaux précis dans les cellules individuelles. D'autre part, il 
y a la vision “bruyante” [noisy] de la cellule que nous obtenons lorsque 
nous regardons les cellules: elles existent en populations molles, 
dynamiques et hétérogènes, dont les morphologies, les modèles 
d'expression génétique et les états différenciés diffèrent les uns des 
autres, même lorsque l’environnement et le génotype sont fixes. » 
[Locke et Elowitz, 2009, p. 383 ; c’est nous qui soulignons| 


Les principales différences entre les deux conceptions du 
comportement cellulaire que j'ai examinées dans cette section sont 
résumées dans le tableau 4. 


Tableau 4 


Principales différences entre les deux conceptions du comportement 
cellulaire. À gauche, la conception standard dérivée de la conception 
machinique de la cellule. À droite, la conception alternative suggérée par 
des recherches récentes. 


Déterministe Probabiliste 

Individuellement prévisible Collectivement prévisible 

Modèles de réponse gradués Modèles de réponse stochastiques 
Soumis à une dynamique linéaire Soumis à une dynamique non linéaire 
Produit des populations homogènes Produit des populations hétérogènes 
Les populations moyennes sont exactes Les populations moyennes sont 
trompeuses 

Le bruit est une nuisance que l’on tolère Le bruit est un atout que l’on exploite 
Chaque cellule isogénique est la même Chaque cellule isogénique est unique 
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6. Conclusions 


Vers une nouvelle vision de la cellule 


J'ai soutenu dans cet article que la biologie moléculaire connaît 
actuellement un changement fondamental dans la théorisation de la 
cellule. La vision mécanique, réductionniste et déterministe 
conventionnelle cède progressivement la place à une 
compréhension de la cellule qui met l'accent sur sa fluidité, sa 
plasticité et sa stochasticité Face à la tâche redoutable 
d'interpréter l'énorme quantité de données expérimentales qui ne 
cessent d’être publiées, les notions d'ingénierie, de programmes et 
de circuits sont de plus en plus remplacés par les principes 
physiques de la thermodynamique de non-équilibre et la théorie de 
la complexité. Les cellules se révèlent empiriquement être des 
systèmes intrinsèquement dynamiques et auto-organisés qui 
réagissent de manière stochastique et non linéaire aux stimuli 
environnementaux. 


La conclusion inéluctable qui ressort de l'analyse que j'ai 
présentée est que la cellule ne peut plus être considérée sans 
problème comme une machine 11. Au fil de cet article, il est devenu 
évident que les cellules ne possèdent pas les quatre propriétés 
caractéristiques des machines identifiées en introduction. 


Premièrement, une fois reconnu le rôle crucial de l’auto- 
organisation dans la formation de l'architecture cellulaire, il est 


11 ]1 convient de noter que cette conclusion n'implique pas que chaque entité ou 
processus au sein de la cellule est en train d’être (ou doit être) reconceptualisé. Pour 
être clair, la thèse que j'ai cherché à défendre n’est pas que tous les organites 
existent en tant qu'états stables irréversibles, que chaque complexe protéique est un 
ensemble pléomorphe, etc. Il s’agit plutôt du fait qu'un très grand nombre de 
phénomènes cellulaires et moléculaires qui étaient traditionnellement interprétés 
dans des termes qui soutiennent la conception machinique de la cellule sont 
maintenant expliqués dans des termes qui s’y opposent directement. Il convient 
également de mentionner que les diverses caractérisations dérivées de la conception 
machinique de la cellule MCC et leurs alternatives que j'ai examinées (et que j'ai 
résumées à des fins de contraste dans les tableaux inclus à la fin de chaque section) 
peuvent, dans certains cas, représenter des idéalisations : deux extrêmes opposés 
d'un spectre de positions réelles. J'ai déjà laissé entendre que cela pourrait être le 
cas pour le différend actuel entre les modèles de transport intracellulaire à effet de 
levier et à cliquet brownien. [NdA] 
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difficile de soutenir l’idée que l’arrangement spatio-temporel des 
parties d’une cellule obéit à un plan ou à un dessin prédéterminé 
[design], comme c’est le cas dans une machine. 


Deuxièmement, la flexibilité conformationnelle de la plupart des 
constituants cellulaires et la promiscuité fonctionnelle dont ils font 
preuve montrent que le fonctionnement d’une cellule n’est pas 
aussi étroitement contraint par sa configuration structurelle que si 
elle était une machine. 


Troisièmement, alors qu’une machine accomplit sa fonction en 
suivant précisément une séquence prédéfinie d'étapes, une cellule 
peut parvenir à une fin particulière de diverses manières : elle peut 
mobiliser différents types de molécules pour la même fonction - ou 
le même type de molécule pour différentes fonctions - selon les 
circonstances. 


Quatrièmement, une cellule ne peut être décomposée en 
plusieurs parties sans mettre en péril son intégrité structurelle, 
contrairement à n'importe quelle machine. Les composants 
cellulaires forment des réseaux d'interactions profondément 
imbriqués et en constante évolution qui ne peuvent être disséqués 
individuellement sans sacrifier l’organisation de l’ensemble. 


« Les cellules ne sont pas des systèmes sophistiqués de composants 
informatiques distincts et en interaction, se prêtant naturellement à 
l'analyse par éléments isolés. » [Melham, 2013, p. 134] 


C'est pourquoi elles ne peuvent pas être entièrement expliquées 
de manière réductionniste ; elles ne fonctionnent pas non plus de 
manière déterministe, c’est pourquoi leur comportement ne peut 
pas être parfaitement prédit. 


Monod avait tort. La cellule n'est pas une machine, mais quelque 
chose de tout à fait différent - quelque chose de plus intéressant 
mais aussi de plus indiscipliné. Il s’agit d'une organisation limitée, 
auto-entretenue et stable de processus interconnectés et 
interdépendants ; un système intégré, dynamiquement stable et 
multi-échelle de flux conjugués collectivement hors de l'équilibre 
thermodynamique. Étant donné sa nature précaire, la cellule doit 
constamment négocier un compromis entre la stabilité structurelle 
et la flexibilité fonctionnelle: trop de rigidité compromet 
l’adaptabilité physiologique, et trop de perméabilité compromet 
l'efficacité métabolique. Pour ce faire, la cellule retourne et 
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réorganise continuellement ses constituants en différents 
complexes macromoléculaires aux capacités fonctionnelles 
diverses, qui s’assemblent et se désassemblent pour répondre aux 
exigences en constante évolution de l’environnement. Le brassage 
stochastique permanent des molécules à l’intérieur de la cellule et 
leurs associations opportunistes pour former des ensembles 
fonctionnels transitoires en réponse à des signaux intracellulaires 
et extracellulaires fournissent des solutions rapides et robustes aux 
problèmes d'adaptation auxquels la cellule est confrontée, d’une 
manière qui établit un équilibre optimal entre efficacité et plasticité 
[Misteli, 2001b ; Kurakin, 20091] !2. 


Bien que cette vision de la cellule ne soit apparue que très 
récemment, il est assez surprenant de constater que les principes 
théoriques qui la sous-tendent, ainsi que les résultats empiriques 
qui la soutiennent, ne sont pas nouveaux du tout. Les critiques 
générales de la conception machinique de la cellule remontent à 
plus d’un siècle [par exemple Haldane, 1884], et même les récentes 
découvertes empiriques dans chacun des quatre domaines que j'ai 
examinés dans cet article ont des précédents historiques 
indéniables. Par exemple, dans la première moitié du XXe siècle, il 
n’était pas inhabituel pour les biochimistes de décrire la cellule et 
son contenu manifestement solide et rigide en termes de flux et 
d'autres processus [voir Gilbert, 1982; Nicholson, 2018]. Une 
description particulièrement visionnaire du caractère dynamique 
de l'architecture cellulaire a été proposée par Bertalanffy, qui a été 
l'un des premiers biologistes théoriques (bien qu’il soit aujourd’hui 
mieux connu comme le fondateur de la théorie générale des 
systèmes) : 


« Des formations telles que le fuseau nucléaire, l'appareil de Golgi et 
autres apparaissent comme des structures lorsque nous les avons 
sous les yeux dans une préparation microscopique fixe et colorée. 
Cependant, si nous les considérons dans leurs évolutions dans le 
temps, elles sont une manifestation de processus aux niveaux 


12 Ici l’auteur reste prisonnier d’une vision de l'être vivant passif et soumis à son 
environnement. Si la cellule « réorganise continuellement ses constituants », ce n’est 
pas seulement «pour répondre aux exigences en constante évolution de 
l’environnement » ou pour « fournir des solutions rapides et robustes aux problèmes 
d'adaptation », mais c’est avant tout à cause du caractère dynamique de son 
organisation, parce que « c’est la vie ! ». C'est d’ailleurs cette dynamique interne qui 
lui confère une certaine autonomie par rapport au milieu. Cf. Bertrand Louart, Les 
Êtres vivants ne sont pas des machines, La Lenteur, 2018. [NdT] 
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chimique et colloïdal, des états quasi-stationnaires qui durent un 
certain temps mais subissent bientôt des changements ou 
disparaissent. » [Bertalanffy, 1952, p. 136] 


La remise en question de l'importance excessive accordée à la 
structure et à la spécificité des protéines n’est pas nouvelle non 
plus. Les premières études sur les protéines présentant des 
domaines structurels désordonnés remontent aux années 1950 
[Karush, 1950; Jirgensons, 1958], et certaines hypothèses 
concernant l'ambiguïté du substrat et la perméabilité catalytique 
des enzymes métaboliques datent de plus de quarante ans [Jensen, 
1976]. De même, l’idée selon laquelle un cliquet microscopique 
pourrait être capable d'exploiter l'énergie du mouvement brownien 
pour générer un mouvement dirigé a été soigneusement étudiée 
par Feynman dans ses cours de physique, il y a plus d’un demi- 
siècle [Feynman & al, 1963]. En outre, les preuves expérimentales 
de la nature stochastique du comportement cellulaire remontent à 
six décennies [Novick et Weiner, 1957], et l'hétérogénéité des 
populations cellulaires isogéniques a déjà été remarquée dans les 
années 1970 [Spudich et Koshland, 1976]. Néanmoins, toutes ces 
idées et observations ont été négligées pendant de nombreuses 
années. Ce n’est qu’au cours des deux dernières décennies qu'elles 
ont commencé à faire l’objet d’une attention plus particulière, 
principalement parce que l'adoption de nouvelles méthodes 
expérimentales a permis de les corroborer empiriquement, et qu'il 
devient impossible des les ignorer. 


Mais ce qui est peut-être le plus surprenant, c’est que même s’il 
est difficile de trouver aujourd’hui un biologiste moléculaire qui 
conteste le fait que la cellule est un système ouvert loin de 
l'équilibre, ou qu’en raison de sa taille microscopique, les effets des 
fluctuations stochastiques sur son fonctionnement ne peuvent être 
négligés, beaucoup continuent d'expliquer les phénomènes 
cellulaires et moléculaires en termes de mécanique classique, de 
thermodynamique d'équilibre et d'ingénierie mécanique et 
électronique - c’est-à-dire en termes de principes et de concepts 
qui sont fondamentalement étrangers à la nature physique de la 
cellule. Ce curieux refus de nombreux chercheurs d'accepter, ou 
même d'envisager sérieusement, la nouvelle vision de la cellule qui 
se fait jour est dû à plusieurs facteurs. L'un d’entre eux pourrait 
être que la nouvelle vision est moins intuitive que la conception 
machinique de la cellule. Après tout, cette dernière s’appuie sur 
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notre familiarité quotidienne avec les machines. Il est presque 
«naturel » pour nous de tout interpréter en termes mécaniques ou 
d'ingénierie, car cela s'accorde bien avec l'expérience du monde 
physique macroscopique dans lequel nous vivons (avec nos 
machines). Par conséquent, face à une entité microscopique telle 
qu'une cellule, « le défi pour les chercheurs est de regarder au-delà 
de nos principes d'ingénierie habituels et d'appréhender la logique 
moins familière de l’organisation biologique » [Glick, 2007, p. 132]. 


Un autre facteur qui peut contribuer à expliquer la réticence de 
certains chercheurs à adopter ce nouveau point de vue est qu'il 
semble faire de la cellule un objet plus difficile à étudier qu'avec la 
conception machinique de la cellule. Considérer la cellule comme 
une machine nous permet d'envisager son organisation en termes 
de circuits modulaires à l’état solide pouvant être appréhendés de 
manière réductionniste, et cela nous permet également d'espérer 
que lorsque nous finirons par comprendre comment toutes les 
parties de la cellule s’emboîtent, nous serons en mesure de prédire 
complètement son comportement [voire en construire une de 
toutes pièces pour nos propres besoins ; NdT]. Si, en revanche, nous 
considérons la cellule comme un système fluide hautement intégré 
et auto-organisé, composé de processus densément interconnectés 
et soumis à des fluctuations stochastiques, nous n'avons plus 
aucune raison de penser que la réalisation de tels objectifs soit 
possible, et moins encore réalisable. 


Le contraste frappant entre ces deux perspectives est illustré par 
leurs façons très différentes de comprendre la causalité dans la 
cellule [Bizzarri & al, 2019] et explique pourquoi certains 
chercheurs ont plus de facilité que d’autres à obtenir des 
financements et à publier leurs travaux. 


«Il est beaucoup plus facile d'écrire et de publier un article 
suggérant que la protéine X est nécessaire à la transmission d’un 
signal de A à B, qu'un article montrant que la protéine X est l’un des 
nombreux composants potentiels d’un ensemble hétérogène de 
complexes de signalisation qui, ensemble, couplent A à B.» [Mayer & 
al, 2009, p. 81.6] 


Un autre facteur pourrait être que la nouvelle vision de la cellule 
nous oblige à adopter, et peut-être aussi à développer, des concepts 
qui sortent du cadre de la boîte à outils conventionnelle de la 
biologie moléculaire. Cela nous oblige, entre autres, à envisager 
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sérieusement comment les idées de la thermodynamique hors 
équilibre et de la théorie de la complexité, et même celles de la 
physique de la matière condensée et de la mécanique quantique, 
peuvent être appliquées à l'interprétation et à l'explication des 
phénomènes que nous étudions, ce qui pourrait ne pas convenir à 
tous les chercheurs. En effet, beaucoup semblent montrer peu 
d'appétit pour les considérations théoriques - ou, pire encore, 
supposent qu'ils peuvent procéder en l’absence totale de théorie. 


Malgré tout, les avantages de la nouvelle vision de la cellule sont 
nombreux. Plus important encore, la nouvelle vision nous offre un 
cadre d'interprétation systématique et cohérent capable de donner 
un sens théorique à une multitude de résultats empiriques qui 
semblent paradoxaux et presque inexplicables lorsqu'ils sont 
examinés à travers les lunettes traditionnelles de la conception 
machinique de la cellule. Les rapports sur les organites auto- 
organisés, les assemblages macromoléculaires liquides, les 
complexes de signalisation flous, les protéines qui travaillent au 
noir, les moteurs non mécaniques, les processus d'ordre à partir de 
désordre, l’hétérogénéité non génétique et l’individualité cellulaire 
semblent totalement déconcertants du point de vue de la 
conception machinique de la cellule, mais ils peuvent tous être 
parfaitement pris en compte dans le cadre d'interprétation qui est 
en train d’émerger. Les découvertes qui sont déroutantes et 
inattendues dans l’ancienne vision deviennent naturelles et 
attendues dans la nouvelle. En fin de compte, la pratique actuelle 
consistant à négliger certains des principes qui régissent le 
fonctionnement interne de la cellule parce qu'ils ne sont pas 
familiers, et à rejeter de nombreuses propriétés distinctives de la 
cellule parce qu'elles sont difficiles à étudier, s'apparente à une 
faute. Ce n’est qu’en les abordant de front que nous pourrons un 
jour espérer parvenir à une compréhension théoriquement 
satisfaisante de ce qu'est la cellule et de la manière dont elle 
fonctionne en tant qu'unité intégrée. 


Daniel J. Nicholson, 

Konrad Lorenz Institute for Evolution and Cognition Research, 
Centre for the Study of Life Sciences (Egenis), 

University of Exeter. 
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Sur le même sujet, voir la vidéo : 


SubAnima 


Comment NE PAS penser les cellules 
14 octobre 2022 


Il y a quelques années, Veritasium a publié une vidéo décrivant des 
« machines moléculaires ». Mais est-ce vraiment la bonne façon d'envisager 
le fonctionnement interne de nos cellules ? Sommes-nous tous réglés sur 
une horloge moléculaire ? (vidéo en anglais avec des sous-titres français). 


https://www.youtube.com/watch?v=jPhvic-eqbc 


61 


Références 
Ait-Haddou, R, Herzog, W. 2003. “Brownian ratchet models of molecular motors”. 
Cell Biochem. Biophys. 38, 191-212. 


Alberts, B. 1998. “The cell as a collection of protein machines: preparing the next 
generation of molecular biologists”. Cell 92, 291-294. 


Allen, GE. 2005. “Mechanism, vitalism and organicism in late nineteenth and 
twentieth-century biology: the importance of historical context”. Stud. Hist. 
Philos. Biol. Biomed. Sci. 36, 261-283. 


Alon, U, 2007. An Introduction to Systems Biology: Design Principles of Biological 
Circuits. Taylor & Francis, Boca Raton. 


Altschuler, SJ. Wu, L.F.J 2010. “Cellular heterogeneity: do differences make a 
difference”. Cell 141, 559-563. 


Asbury, CU 2005. “Kinesin: world's tiniest biped”. Curr. Opin. Cell Biol. 17, 89-97. 


Astumian, RD, 1997. “Thermodynamics and kinetics of a Brownian motor”. Science 
276,917-922. 


Astumian, RD, 2001. “Making molecules into motors”. Sci. Am. 285, 56-64. 


Astumian, RD. 2007. Design principles for Brownian molecular machines: how to 
swim in molasses and walk in a hurricane. PCCP 9, 5067-5083. 


Astumian, RD. 2015. Irrelevance of the power stroke for the directionality, 
stopping force, and optimal efficiency of chemically driven molecular machines. 
Biophys. J. 108, 291-303. 


Barabasi, AL. Oltvai, Z.N.j 2004. Network biology: understanding the cells 
functional organization. Nat. Rev. Genet. 5, 101-113. 


Babtie, À, Tokuriki, N. Hollfelder, F., 2010. What makes an enzyme promiscuous. 
Curr. Opin. Chem. Biol. 14, 200-207. 


Balazsi, G., van Oudenaarden, A, Collins, J.J. 2011. Cellular decision making and 
biological noise: from microbes to mammals. Cell 144, 910-925. 


Bertalanffy, L., 1952. Problems of Life: An Evaluation of Modern Biological and 
Scientific Thought. Harper & Brothers, New York. 


Bizzarri, M. Brash, DE, Briscoe, |, Grieneisen, VA, Stern, C.D. Levin, M, 2019. A 
call for a better understanding of causation in cell biology. Nat. Rev. Mol. Cell 
Biol. 20, 261-262. 


Bizzarri, M, Palombo, A, Cucina, A, 2013. Theoretical aspects of systems biology. 
Prog. Biophys. Mol. Biol. 112, 33-43. 


Blake, W.J, Kaern, M, Cantor, CR, Collins, J, 2003. Noise in eukaryotic gene 
expression. Nature 422, 633-637. 


Block, S.M, 1997. Real engines of creation. Nature 386, 217-219. 
Blow, D.M.j 1962. The molecular approach to biology. Contemp. Phys. 3, 177-193. 


Bray, D, 2009. Wetware: A Computer in Every Cell. Yale University Press, New 
Haven. 


62 


Brangwynne, C.P., Misteli, T.J. Hyman, AA, 2011. Active liquid-like behavior of 
nucleoli determines their size and shape in Xenopus laevis oocytes. Proc. Natl. 
Acad. Sci. 108, 4334-4339. 


Brock, À, Chang, H, Huang, S. 2009. Non-genetic heterogeneity: a mutation- 
independent driving force for the somatic evolution oftumours. Nat. Rev. Genet. 
10, 336-342. 

Browne, WR, Feringa, BL. 2006. Making molecular machines work. Nat. 
Nanotechnol. 1, 25-35. 

Caiï, L, Friedman, N, Xie, X.S., 2006. Stochastic protein expression in individual cells 
at the single molecule level. Nature 440, 358-362. 

Caspar, D.LD. Klug, À, 1962. Physical principles in the construction of regular 
viruses. Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol. 27, 1-24. 

Chelly, J, Concordet, J.-P. Kaplan, |.C. Kahn, A, 1989. Illegitimate transcription: 
transcription of any gene in any cell type. Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 26172621. 


Chouard, T, 2011. Breaking the protein rules. Nature 471, 151-153. 


Conn, HW, 1899. The Story of the Living Machine. D. Appleton & Company, New 
York. 

Cooke,R. 1986. The mechanism of muscle contraction. Crit. Rev. Biochem. 21, 53- 
118. 

Copley, SD. 2003. Enzymes with extra talents: moonlighting functions and catalytic 
promiscuity. Curr. Opin. Chem. Biol. 7, 265-272. 

Cornish-Bowden, A, 2006. Putting the systems back into systems biology. Perspect. 
Biol. Med. 49, 475-489. 

Cremer, T., Cremer, M, Dietzel, S. Muller, S. Solovei, I. Fakan, S. 2006. 
Chromosome territories: a functional nuclear landscape. Curr. Opin. Cell Biol. 18, 
307-316. 

Cusick, ME, Klitgord, N, Vidal, M, Hill, DE, 2005. Interactome: gateway into 
systems biology. Hum. Mol. Genet. 14, 171-181. 

Danchin, A, 2009. Bacteria as computers making computers. FEMS Microbiol. Rev. 
33, 3-26. 

De la Fuente, LM, Martinez, L, Pérez-Samartin, AL. Ormaetxea, L., Amezaga, C. 
Vera-Lôpez, À, 2008. Global self-organization of the cellular metabolic 
structure. PLoS One 3 (8), 1-19. 

Denïiz, AA, Mukhopadhyay, S, Lemke, E.A, 2008. Single-molecule biophysics: at 
the interface of biology, physics and chemistry. J. R. Soc. Interface 5, 15-45. 

Dumont, S. Prakash, M, 2014. Emergent mechanics of biological structures. Mol. 
Biol. Cell 25, 3461-3465. 

Duncan, T, Wakefield, J.G., 2011. 50 ways to build a spindle: the complexity of 
microtubule generation during mitosis. Chromosome Res. 19, 321-333. 

Dunker, AK, Silman, I, Uversky, V.N. Sussman, JL. 2008. Function and structure 
ofinherently disordered proteins. Curr. Opin. Struct. Biol. 18, 756-764. 


Eldar, A, Elowitz, MB, 2010. Functional roles for noise in genetic circuits. Nature 
467, 167-173. 


63 


Elowitz, MB, Levine, AJ, Siggia, ED. Swaïin, PS. 2002. Stochastic gene expression 
in a single cell. Science 297, 1183-1186. 


Esposito, M. 2013. Romantic Biology, 1890-1945. Pickering & Chatto, London. 


Falkenberg, C.V. Blinov, ML, Loew, L.M, 2013. Pleomorphic ensembles: formation 
of large clusters composed of weakly interacting multivalent molecules. Biophys. 
J. 105, 2451-2460. 


Fenwick, R.B, van der Vedem, H, Fraser, JS. Wright, P.E. 2014. Integrated 
description of protein dynamics from room-temperature X-ray crystallography 
and NMR. Proc. Natl Acad. Sci. 111, 445-454, 


Feynman, R, Leighton, R, Sands, M. 1963. The Feynman Lectures on Physics. 
Addison Wesley, Reading. D.J]. Nicholson / Journal of Theoretical Biology 477 
(2019) 108-126 125 


Fiering, S. Whitelaw, E, Martin, D, 2000. To be or not to be active: the stochastic 
nature of enhancer action. Bioessays 22, 381-387. 


Fletcher, D.A, Mullins, RD, 2010. Cell mechanics and the cytoskeleton. Nature 463 
495-492. 


Frank, J. (Ed.), 2011. Molecular Machines in Biology: Workshop of the Cell. 
Cambridge University Press, Cambridge. 


Fuxreiter, M. 2012. Fuzziness: linking regulation to protein dynamics. Mol. Biosyst. 
8,168-177. 


Fuxreiter, M, Tompa, P. (Eds.), 2012. Fuzziness: Structural Disorder in Protein 
Complexes. Springer, New York. 


Gierasch, LM, Gershenson, À, 2009. Post-reductionist protein science, or putting 
Humpty Dumpty back together again. Nat. Chem. Biol. 5, 774-777. 


Gilbert, SF. 1982. Intellectual Traditions in the Life Sciences: molecular Biology and 
Biochemistry. Perspect. Biol. Med. 26, 151-162. 


Glick, B.S. 2007. Let there be order. Nat. Cell Biol. 9, 130-132. 


Glick, BS. Luini, À, 2011. Models for Golgi traffic: a critical assessment. Cold Spring 
Harb. Perspect. Biol. 3, 1-15. 


Good, MC. Zalatan, ].G. Lim, W.A, 2011. Scaffold proteins: hubs for controlling the 
flow of cellular information. Science 332, 680-686. 


Goodsell, DS, 2009. The Machinery of Life. Copernicus, New York. 
Haldane, JS. 1884. Life and mechanism. Mind 9, 27-47. 


Hall, T.S., 1969. Ideas of Life and Matter: Studies in the History of General 
Physiology. Chicago University Press, Chicago. 


Hanahan, D. Weinberg, RAA, 2000. The hallmarks of cancer. Cell 100, 57-70. 


Harold, F, 2005. Molecules into cells: specifying spatial architecture. Microbiol. Mol. 
Biol. Rev. 69, 544-564. 


Hazen, RM, Trefil, J., 2009. Science Matters: Achieving Scientific Literacy. Anchor, 
New York. 


Heams, T. 2014. “Randomness in biology”. Math. Struct. Comput. Sci. 24, 1-24. 


Henzler-Wildman, K, Kern, D. 2007. Dynamic personalities of proteins. Nature 
450, 964-972. 


64 


Hertwig, O., 1895. The Cell: Outlines of General Anatomy and Physiology. 
Sonnenschein & Co, London. 


Hess, EL, 1970. Origins of molecular biology. Science 168, 664-669. 


Hoffmanm, P.M. 2012. Life’s Ratchet: How Molecular Machines Extract Order from 
Chaos. Basic Books, New York. 


Howard, ]. 2001. Mechanics of Motor Proteins and the Cytoskeleton. Sinauer 
Associates, Sunderland. 


Howard, ], 2006. Protein power strokes. Curr. Biol. 16, R517-R519. 


Huang, S, 2009. Non-genetic heterogeneity of cells in development: more than just 
noise. Development 136, 3853-3862. 


Hub, D, Paulsson, J. 2011. Random partitioning of molecules at cell division. Proc. 
Nat. Acad. Sci. 108, 15004-15009. 


Hume, DA, 2000. Probability in transcriptional regulation and its implications for 
leukocyte differentiation and inducible gene expression. Blood 96, 2323-2328. 


Inoue, S. 1982. The role of self-assembly in the generation of biological form. In: 
Subtelny, S. Green, P.B. (Eds.), Developmental Order. Liss, New York, pp. 35-76. 


Jacob, F., 1970. La Logique du vivant, une histoire de l'hérédité. Gallimard, Paris. 


Janicki, S.M, Spector, DL, 2003. Nuclear choreography: interpretations from living 
cells. Curr. Opin. Cell Biol. 15, 149-157. 


Jeffery, C.], 1999. Moonlighting proteins. Trends Biochem. Sci. 24, 8-15. 


Jeffery, C.], 2003. Moonlighting proteins: old proteins learning new tricks. Trends 
Genet. 19, 415-417. 


Jensen, R.A, 1976. Enzyme recruitment in evolution of new function. Annu. Rev. 
Microbiol. 30, 409-425. 


Ji, S. 2012. Molecular Theory of the Living Cell. Springer, New York. 


Jirgensons, B. 1958. Optical rotation and viscosity of native and denatured proteins. 
X. Further studies on optical rotatory dispersion. Arch. Biochem. Biophys. 74, 
57-69. 


Kanehisa, M, Goto, S., 2000. KEGG: kyoto encyclopedia of genes and genomes. 
Nucleic Acids Res. 28, 27-30. 


Kay, LE. 2000. Who Wrote the Book of Life? À History of the Genetic Code. Stanford 
University Press, Stanford. 


Karagiannis, P. Ishii, Y., Yanagida, T., 2014. Molecular machines like myosin use 
randomness to behave predictably. Chem. Rev. 114, 3318-3334. 


Karsenti, E., 2008. Self-organization in cell biology: a brief history. Nat. Rev. Mol. 
Cell Biol. 9, 255-262. 


Karusbh, F. 1950. Heterogeneity of the binding sites of bovine serum albumin. J. Am. 
Chem. Soc. 72, 2705-2713. 


Kauffman, SA, 1993. The Origins of Order: Self-Organization and Selection in 
Evolution. Oxford University Press, Oxford. 


Keller, EF, 1995. Refiguring Life: Metaphors of Twentieth-Century Biology. Columbia 
University Press, New York. 


Kendrew, J.C. 1967. How molecular biology was started. Sci. Am. 216, 141-144. 


65 


Kerr, M, Teasdale, RD, 2014. Live imaging of endosome dynamics. Semin. Cell Dev. 
Biol. 31, 11-19. 


Khersonsky, O., Tawfik, DS. 2010. Enzyme promiscuity: a mechanistic and 
evolutionary perspective. Annu. Rev. Biochem. 79, 471-505. 

Kirschner, M. Gerhart, M, Mitchison, T., 2000. Molecular “vitalism”. Cell 100, 79-88. 

Kitamura, K, Tokunaga, M, Iwane, AH, Yanagida, T., 1999. A single myosin head 


moves along an actin filament with regular steps of 5.3 nanometres. Nature 397, 
129-134. 


Kringstein, AM, Rossi, F.M, Hofmann, À, Blau, H.M, 1998. Graded transcriptional 
response to different concentrations of a single transactivator. Proc. Natl Acad. 
Sci. 95, 13670-13675. 


Kupiec, J.-J. 2010. On the lack of specificity of proteins and its consequences for a 
theory of biological organization. Prog. Biophys. Mol. Biol. 102, 45-52. 


Kurakin, À, 2005. Stochastic cell. IUBMB Life 57, 59-63. 


Kurakin, À, 2006. Self-organization versus watchmaker: molecular motors and 
protein translocation. BioSystems 84, 15-23. 


Kurakin, À, 2009. Scale-free flow of life: on the biology, economics, and physics of 
the cell. Theor. Biol. Med. Modell. 6.6, 1-28. 


Kurakin, À, 2010. Order without design. Theor. Biol. Med. Modell. 7.12, 1-10. 


Kushner, DJ. 1969. Self-assembly of biological structures. Bacteriol. Rev. 33, 302- 
345. 


Levsky, J.M, Singer, RH, 2003. Gene expression and the myth of the average cell. 
Trends Cell Biol. 13, 4-6. 


Linke, H., Downton, MT. Zuckermann, M], 2005. Performance characteristics of 
Brownian motors. Chaos 15 026111.1-026111.11. 


Liphardt, ], 2012. Single molecules: thermodynamic limits. Nat. Phys. 8, 638-639. 


Lippincott-Schwartz, J, Roberts, TH. Hirschberg, K, 2000. Secretory protein 
trafficking and organelle dynamics in living cells. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 16, 
557-589. 


Locke, J.C.W., Elowitz, MB. 2009. Using movies to analyse gene circuit dynamics in 
single cells. Nat. Rev. Microbiol. 7, 383-392. 
Loeb, ]. 1906. The Dynamics of Living Matter. Columbia University Press, New York. 


Loison, L. 2015. Why did Jacques Monod make the choice of mechanistic 
determinism. C.R. Biol. 338, 391-397. 


Longo, G. Montévil, M. 2014. Perspectives on Organisms: Biological Time, 
Symmetries and Singularities. Springer, Dordrecht. 


Longo, G. Tendero, P.-E. 2007. The differential method and the causal 
incompleteness of programming theory in molecular biology. Found. Sci. 12, 
337-366. 

Loose, M, Fischer-Friedrich, E, Ries, J. Kruse,K, Schwille, P., 2008. Spatial 
regulators for bacterial cell division self-organize into surface waves in vitro. 
Science 320, 789-791. 

Matthews, AP. 1924. Some general aspects of the chemistry of cells. In: Cowdry, 
E.V. (Ed.), General Cytology. University of Chicago Press, Chicago, pp. 13-95. 


66 


Mayer, BJ, Blinov, ML, Loew, LM, 2009. Molecular machines or pleiomorphic 
ensembles: signalling complexes revisited. J. Biol. 8, 1-8. 


McAdams, HH, Arkin, A, 1997. Stochastic mechanisms in gene expression. Proc. 
Natl Acad. Sci. 94, 814-819. 


Melham, T, 2013. Modelling, abstraction, and computation in systems biology: a 
view from computer science. Prog. Biophys. Mol. Biol. 111, 129-136. 


Misteli, T., 2001a. The concept of self-organization in cellular architecture. J. Cell 
Biol. 155, 181-185. 


Misteli, T, 2001b. Protein dynamics: implications for nuclear architecture and gene 
expression. Science 291, 843-847. 


Misteli, T, 2009. Self-organization in the genome. Proc. Natl Acad. Sci. 106, 

6885-6886. 

Mittag, T. Marsh, ]. Grishaev, À, Orlicky, S. Lin, H, Sicheri, F. Tyers, M, Forman- 
Kay, JD, 2010. Structure/function implications in a dynamic complex of the 


intrinsically disordered Sic1 with the Cdc4 subunit of an SCF ubiquitin ligase. 
Structure 18, 494-506. 


Mogilner, A, Wollman, R, Civelekoglu-Scholey, G. Scholey, J. 2006. Modeling 
mitosis. Trends Cell Biol. 16, 88-96. 


Monod, J. 1970. Le Hasard et la Nécessité. Essai sur la philosophie naturelle de la 
biologie moderne. Seuil, Paris. 


Moore, P.B, 2012. How should we think about the ribosome? Annu. Rev. Biophys. 
41, 1-19. 


Morange, M, 1994. Histoire de la biologie moléculaire. La Découverte, Paris. 

Murzin, A.G. 2008. Metamorphic proteins. Science 320, 1725. 

Nédélec, F, Surrey, T. Karsenti, E, 2003. Self-organisation and forces in the micro- 
tubule cytoskeleton. Curr. Opin. Cell Biol. 15, 118-124. 

Neupert, W., 2005. Molecular machines. Biol. Chem. 386, 711. 

Newlands, S. Levitt, L.K. Robinson, CS, Karpf AB. Hodgson, VR. Wade, RP. 


Hardeman, EC, 1998. Transcription occurs in pulses in muscle fibers. Genes 
Dev. 12, 2748-2758. 


Nicholson, DJ, Gawne,R, 2015. “Neither logical empiricism nor vitalism, but 
organicism: what the philosophy of biology was”. Hist. Phil. Life Sci. 37,345-381. 


Nicholson, DJ, 2012. “The concept of mechanism in biology”. Stud. Hist. Philos. Biol. 
Biomed. Sci. 43, 152-163. 


Nicholson, DJ, 2013. “Organisms # machines”. Stud. Hist. Philos. Biol. Biomed. Sci. 44, 
669-678. 


Nicholson, DJ, 2014. “The machine conception of the organism in development and 
evolution: a critical analysis”. Stud. Hist. Philos. Biol. Biomed. Sci. 48, 162-174. 


Nicholson, DJ, 2018. “Reconceptualizing the organism: from complex machine to 
flowing stream”. In: Nicholson, DJ, Dupré, J. (Eds.), Everything Flows: Towards a 
Processual Philosophy of Biology. Oxford University Press, Oxford, pp. 139-166. 

Nicolis, G., Prigogine, L, 1977. Self-Organization in Nonequilibrium Systems. Wiley, 
New York. 


67 


Nobeli, I, Favia, AD. Thornton, ].M. 2009. Protein promiscuity and its implications 
for biotechnology. Nat. Biotechnol. 2, 157-167. 


Nogales, E, Grigorieff, N. 2001. Molecular machines: putting the pieces together. J. 
Cell Biol. 152, F1-F10. 


Nomura, M, 1973. Assembly of bacterial ribosomes. Science 179, 864-873. 


Normandin, S. Wolfe, C.T. (Eds.), 2013. Vitalism and the Scientific Image in Post- 
Enlightenment Life Science, 1800-2010. Springer, Dodrecht. 

Novick, A, Weiner, M. 1957. Enzyme induction as an all-or-none phenomenon. 
Proc. Natl Acad. Sci. 43, 553-566.126 D.]. Nicholson / Journal of Theoretical 
Biology 477 (2019) 108-126 

Okada, Ÿ. Hirowaka, N. 1999. A processive single-headed motor: kinesin 
superfamily protein KIF1A. Science 283, 1152-1157. 

Oster, G., Wang, H, 2003. How protein motors convert chemical energy into 
mechanical work. In: Schliwa, M. (Ed.), Molecular Motors. Wiley, Weinheim, pp. 
207-227. 

Ozbudak, EM, Thattai, M. Kurtser, I, Grossman, AD. van Oudenaarden, A, 
2002. Regulation of noise in the expression of a single gene. Nat. Genet. 31, 69- 
73. 

Paré, A. Lemons, D. Kosman, D. Beaver, W. Freund, Y. McGinnis, W. 2009. 
Visualization of individual Scr mRNAs during Drosophila embryogenesis yields 
evidence for transcriptional bursting. Curr. Biol. 19, 2037-2042. 

Pavin, N, Toli'c, I.M, 2016. Self-organization and forces in the mitotic spindle. Annu. 
Rev. Biophys. 45, 279-298. 

Piccolino, M, 2000. Biological machines: from mills to molecules. Nat. Rev. 1, 149- 
153. 

Phillips, R. Quake, SR, 2006. The biological frontier of physics. Phys. Today 59, 38- 
43. 

Pirone, JR, Elston, T.C. 2004. Fluctuations in transcription factor binding can 
explain the graded and binary responses observed in inducible gene expression. 
J. Theor. Biol. 226, 111-121. 


Pollard, T.D. 1992. Proteins as machines. Nature 355, 17-18. 

Prigogine, I, Stengers, IL, 1984. Order Out of Chaos: Man's New Dialogue with Nature. 
Bantam, Toronto. 

Rafelski, S.M, Marshall, WF. 2008. Building the cell: design principles of cellular 
architecture. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 9, 593-602. 

Raj, A, Peskin, CS, Tranchina, D, Vargas, D.Y. Tyagi, S., 2006. Stochastic mRNA 
synthesis in mammalian cells. PLoS Biol. 4, e309. 

Rao, CV. Wolf D.M, Arkin, AP. 2002. Control, exploitation and tolerance ofintra- 
cellular noise. Nature 420, 231-237. 

Raser, J.M, O’Shea, EK, 2005. Noise in gene expression: origins, consequences, and 
control. Science 309, 2010-2013. 


Rayment, I, 1996. Kinesin and myosin: molecular motors with similar engines. 
Structure 4, 501-503. 


68 


Reynolds, A, 2007. The cells journey: from metaphorical to literal factory. 
Endeavour 31, 66-70. 

Reynolds, A, 2018. The Third Lens: Metaphor and the Creation of Modern Cell 
Biology. Chicago University Press, Chicago. 

Ross, LL. Browne, C.M. Hume, D.A., 1994. Transcription of individual genes in 
eukaryotic cells occurs randomly and infrequently. Immunol. Cell Biol. 72, 177- 
185. 

Rossi, F.M, Kringstein, A.M, Spicher, A, Guicherit, O.M, Blau, H.M, 2000. 
Transcriptional control: rheostat converted to on/off switch. Mol. Cell 6, 723- 
728. 

Rueda, M, Ferrer-Costa, C. Meyer, T. Pérez, À. Camps, |, Hospital, A, Gelpi, JL, 
Orozco, M, 2007. À consensus view of protein dynamics. Proc. Natl Acad. Sci. 
104, 796-801. 

Schliwa, M. (Ed.), 2003. Molecular Motors. Wiley, Weinheim. 

Schliwa, M. Woehlke, G. 2003. Molecular motors. Nature 422, 759-765. 

Schrüdinger, E., 1944. Qu'est-ce que la vie ?. Seuil, Paris. 

Shi, X. Ha, T, 2011. Single-molecule FRET: technique and applications to the studies 
of molecular machines. In: Frank, J. (Ed.), Molecular Machines in Biology. 
Cambridge University Press, Cambridge, pp. 4-19. 

Shin, Ÿ., Brangwynne, C.P. 2017. Liquid phase condensation in cell physiology and 
disease. Science 357, 1-11. 

Smith, J.E.H, 2011. Divine Machines: Leibniz and the Sciences of Life. Princeton 
University Press, Princeton. 

Soto, À, Sonnenschein, C. 2018. Reductionism, organicism, and causality in the 
biomedical sciences: a critique. Perspect. Biol. Med. 61, 489-502. 


Spudich, JL, Koshland, D.E. 1976. Non-genetic individuality: chance in the single 
cell. Nature 262, 467-471. 


Stent, GS, 1968. That was the molecular biology that was. Science 160, 390-395. 
Suderman, R, Deeds, EJ, 2013. Machines vs. ensembles: effective MAPK signaling 
through heterogeneous sets of protein complexes. PLoS Comput. Biol. 9, 1-11. 


Tachikawa, M. Mochizuki, A, 2017. Golgi apparatus self-organizes into the 
characteristic shape via postmitotic reassembly dynamics. Proc. Natl Acad. Sci. 
114, 5177-5182. 


Talbott, SL, 2013. The myth of the machine-organism: from genetic mechanisms to 
living beings. In: Krimsky, S., Gruber, J. (Eds.), Genetic Explanations. Harvard 
University Press, Cambridge, pp. 51-68. 

Teilum, K, Olsen, ].G. Kragelund, BB. 2009. Functional aspects of protein 
flexibility. Cell. Mol. Life Sci. 66, 2231-2247. 


Tinoco, I. Gonzalez, R.L. 2011. Biological mechanisms, one molecule at a time. 
Genes Dev. 25, 1205-1231. 


Tuinstra, RL, Peterson, FC. Kutlesa, S, Elgin, ES. Kron, MA, Volkman, BF, 
2008. Interconversion between two unrelated protein folds in the lymphotactin 
native state. Proc. Natl Acad. Sci. 105, 5057-5062. 


69 


Tyska, M], Warshaw, D.M, 2002. The myosin power stroke. Cell Motil. 
Cytoskeleton 51, 1-15. 


Urry, D.W. 1993. Molecular machines: how motion and other functions of living 
organisms can result from reversible chemical changes. Angew. Chem. Int. Ed. 
32, 819-841. 


Uversky, V.N, 2013. Unusual biophysics of intrinsically disordered proteins. 
Biochim. Biophys. Acta 1834, 932-951. 

Vale, RD, Milligan, R.A., 2000. The way things move: looking under the hood of 
molecular motor proteins. Science 288, 88-95. 

van Holde, KE, 1999. Biochemistry at the single-molecule level. J. Biochem. Chem. 
274,14515. 

Wagoner, JA, Dill, KA, 2016. Molecular motors: power strokes outperform 
Brownian ratchets. J. Phys. Chem. B 120, 6327-6336. 

Walters, MC, Fiering, S. Eidemiller, J, Magis, W, Groudine, M, Martin, D.I, 1995. 
Enhancers increase the probability but not the level of gene expression. Proc. 
Natl Acad. Sci. 92, 7125-7129. 

Wang, H, 2008. Several issues in modeling molecular motors. J. Comput. Theor. 
Nanosci. 5, 1-35. 

Watson, JD, Crick, F.H.C. 1953. Molecular structure of nucleic acids. Nature 171, 
737-738. 

Whitesides, G.M, Grzybowski, B., 2002. Self-assembly at all scales. Science 295, 
2418-2421. 

Woodford, C, Zandstra, P.W. 2012. Tissue engineering 2.0: guiding self- 


organization during pluripotent stem cell differentiation. Curr. Opin. Biotechnol. 
23, 810-819. 


Woese, CR. 2004. “Une nouvelle biologie pour un nouveau siècle”. Microbiol. Mol. 
Biol. Rev. 68, 173-186. 


Wright, PE, Dyson, H]J, 1999. Intrinsically unstructured proteins: re-assessing the 
protein structure-function paradigm. J. Mol. Biol. 293, 321-331. 


Wright, PE, Dyson, H.], 2015. Intrinsically disordered proteins in cellular signaling 
and regulation. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 16, 18-29. 

Xie, X.S., Choiï, PJ, Li, G.-W. Lee, NK, Lia, G., 2008. Single-molecule approach to 
molecular biology in living bacterial cells. Annu. Rev. Biophys. 37, 417-444. 

Yanagida, T, Ueda, M, Murata, T. Esaki,S., Ishii, Y., 2007. Brownian motion, 
fluctuation and life. BioSystems 88, 228-242. 

Yang, H, Luo, G. Karnchanaphanurach, P, Louie, T.-M, Rech, I, Cova,S. Xun, L, 
Xie, XS., 2003. Protein conformational dynamics probed by single-molecule 
electron transfer. Science 302, 262-266. 

Yildiz, A, Tomishige, M. Vale, RD, Selvin, P.R, 2004. Kinesin walks hand-over- 
hand. Science 303, 676-678. 

Yu, C, Lou, ], Wu, ], Pan, L, Feng, W,. Zhang, M, 2012. Membrane-induced lever 
arm expansion allows myosin VI to walk with large and variable step sizes. J. 
Biol. Chem. 287, 35021-35035. 

Yu, J, Xiao, |, Ren, X. Lao, K, Xie, X.S., 2006. Probing gene expression in live cells, 
one protein molecule at a time. Science 311, 1600-1603. 


70 


Zenklusen, D, Larson, DR, Singer, RH. 2008. Single-RNA counting reveals 
alternative modes of gene expression in yeast. Nat. Struct. Mol. Biol. 15, 1263- 
1271. 


Zhou, Ÿ, Vitkup, D, Karplus, M, 1999. Native proteins are surface-molten solids: 
application of the Lindemann criterion for the solid versus liquid state. J. Mol. 
Biol. 285, 1371-1375. 


Zlatanova, ], van Holde, K, 2006. Single-molecule biology: what is it and how does 
it work. Mol. Cell 24, 317-329. 


71 


Texte disponible sur le blog : 
Et vous n'avez encore rien vu... 


Critique de la science et du scientisme ordinaire 
<http://sniadecki.wordpress.com/> 


72 


